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1．開 会   

2．審議事項  

議題1 医薬品ミリプラ動注用70mgの生物由来製品及び特定生物由来製品の  
指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬又は  
劇薬の指定の要否について  

議題2 医薬品バンコマイシン眼軟膏1％の生物由来製品及び特定生物由来製  
品の指定の要否、製造販売承認の可否、再審査期間の指定並びに毒薬  
又は劇薬の指定の要否について  

議題3 医薬品ノボセブンH情争注用5mgの毒薬又は劇薬の指定の要否について  

3．報告事項  

議題1 医薬品ミリプラ用懸濁用液4mLの製造販売承認について  

議題2 医薬品エルプラツト点滴静注液50mg及び同点滴静注液100mgの製造  
販売承認、並びに医薬品工ルプラット注射用50mg及び同注射用100mg  
の製造販売承認事項一部変更承認について  

議題3 医薬品プリジスタナイーブ錠400mgの製造販売承認について  

議題4 医療用医薬品の承認条件の解除について  

4 その他   

5 閉 会  
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平成21年7月31日医薬品第二部会審議品目・報告品目  

販．売  名   製造・輸入  承認・   成 分 名   備  考   再審査  毒・劇薬   
（会  社  名）   ・製販別  一変別  （下線：新有効成分）  期間   

＜審議品目＞  

1ミリプラ動注用70mg   製 販  二承 認  ミリプラチン水和物  肝細胞癌におけるリピオドリゼ  8年  原体：劇薬   

ーションを効能・効果とする新有  
（大日本住友製薬（株））  

製剤：劇薬  
効成分含有医薬品  

（予定）   

2バンコマイシン眼軟膏1％   製 販  承 認  バンコマイシン塩酸  

リン耐性黄色ブドウ球菌（MRS   もに毒薬、劇   
塩   

（東亜薬品（株））  
A），メチシリン耐性表皮ブドウ  薬に吉亥当し  

球菌（MRSE）を適応菌種とす  ない。  

る結膜炎、眼瞼炎、瞼板腺炎、涙  
（予定）   

嚢炎を効能・効果とする新投与経  

路医薬品  

【希少疾病用医薬品】  

＜報告品目＞  

3ミリプラ用懸濁用液4mL   製 販  承 認  ヨード化ケシ油脂肪  審議品目1：ミリプラ動注用  原体、製剤と   

酸エチルエスアル  70mgの懸濁用  
（大日本住友製薬（株））  

もに毒薬、劇  

薬に該当し  

ない。  

（済み）   

4エルプラット点滴静注液50mg  製 販  承 認  オキサリプラチン  結腸癌における術後補助化学療  残 余  原体：毒薬   
同  点滴静注液100mg  製 販  承 認  法の効能・効果を追加とする新効  期 間（  製剤：毒薬   

エルプラット注射用50mg   製 販  一 変  
製 販  一 変  

能・新用量医薬品、及び剤形追加  平成25  （指定済み）   
同  注射用100mg  に係る医薬品（ェルプラット点滴   

静注液50mg、同100mg）  
日まで）   

（（株）ヤクルト本社）  

【優先審査品目】   

5プリジスタナイーブ錠400mg  ダルナビル エタノ   HIV感染症を効能・効果とする  残 余  原体：劇薬   

新用量医薬品  期間   
（ヤンセンファーマ（株））  ール付加物  

（平成  

【希少疾病用医薬品】  29年11  
月21日  

まで）   
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（新聞発表用）  

口  販  売  名  ミリプラ用懸濁用液4mL   

2  一   般  名  ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル   

3  申 詣 者 名  大［」本住友製薬株式会社   

4  成分・含量  1アンプルL「］ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル4mL含有   

5  用法・用量  ミリプラチン70mgに対し、本懸濁用液3．5mLを加えて使用する。   

6  効能・効果  ミリプラ動注用70mgの懸濁用   

－3－   



200×勾三×月作成（第l版）  

処方せん医薬品注’ 

ミリプチ用懸濁用液4mL  
HIR肌l亘su叩enSionvehi（1e  

ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル  貯法：遮光・室温保存  

使用期限：外箱等に記載  

注）注意」宝師等の処方せんにより使用すること  

2．他の抗悪性腫瘍剤と併用した場合の有効性及び安全性は確立   

していない。  

3．X線透視下に懸濁液が粒状になる速度で少量ずつ投与するこ   

と。〔「重要な基本的注意」の項参照〕  

（警告）  

本剤は、緊急時に十分対応できる医療施設において、  

がん化学療法及び肝細胞癌に対する局所療法（経皮的エ  

タノール注入療法、ラジオ波熟凝固療法、マイクロ波凝  

固療法、肝動脈塞栓療法・肝動脈化学塞栓療法、放射線  

療法等）に十分な知識・経験を持つ医師のもとで、本剤  

が適切と判断される症例にのみ使用すること。また、治  

療開始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険  

性を十分説明し、同意を得てから実施すること。  

■使用上の注意  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）腎障害のある患者〔腎機能が低下しているので、副作用が強  

くあらわれるおそれがある。〕  

（2）ミリプラチン、他の白金を含む薬剤又はヨード系薬剤に対  

する過敏症の既往歴のある患者〔「禁忌」の項参照〕  

（3）甲状腺疾患のある患者〔「禁忌」の項参照〕  

（4）高齢者〔「高齢者への投与」の項参照〕  

（5）血管造影で明らかな肝内シャントがある患者〔ミリプラ  

チンを懸濁した液が肝内シャントを介して正常組織に流入  

し、血管塞栓による重篤な副作用を起こすおそれがある。〕  

（6）血管造影で明らかな門脈腫瘍栓がある患者〔門脈血が遮断  

されているため、ミリプラチンを懸濁した液の投与により  

投与部位の血流が低下し、肝不全を起こすおそれがある。〕  

2．重要な基本的注意  

禁忌（次の患者には投与しないこと）  

（1）ミリプラナン、他の白金を含む薬剤又はヨード系薬   

剤に対する重篤な過敏症の既往歴のある患者  

（2）重篤な甲状腺疾患のある患者〔本剤はヨード化合物   

であり、ヨード摂取量の増加により甲状腺障害を増   

悪させるおそれがある。〕  

（3）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人〔「妊婦、産   

婦、授乳婦等への投与」の項参照〕  

（1）ミリプラナンを懸濁した液の投与により、発熱がほとんど   

全例にあらわれるため、患者の状態を十分に観察し、解熱   

剤の投与等適切な処置を行うこと。  

（2）ミリプラナンを懸濁した液の投与により、肝機能障害があ   

らわれることがあるので、定期的に肝機能検査を行うなど、   

患者の状態を十分に観察し、異常が認められた場合には適   

切な処置を行うこと。  

（3）ミリプラチンを懸濁した液の投与時にショック、血圧低下、   

徐脈等があらわれることがあるので、投与中及び投与直後   

は経過観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切   

な処置を行うこと。  

（4）ミリプラチンを懸濁した液の投与により、標的とする部位   

以外への流入により、重篤な胃穿孔、消化管出血、胃・十二   

指腸潰瘍、脳梗塞、肺梗塞、肺塞栓、成人呼吸窮迫症候群、   

脊髄梗塞等が起こるおそれがあるので、投与に際しては以   

下の点に注意すること。  

1）ミリプラテンを懸濁した液は肝動脈（固有肝動脈、右肝動  

脈、左肝動脈、中肝動脈等）内投与にのみ使用すること。  

また、固有肝動脈より可能な限り末梢から投与すること。  

ただし、腫癌の栄養血管が下横隔動脈、左胃動脈等肝動  

脈以外である場合は、それらの栄養血管の血管走行を十  

分検査し、投与すること。投与に際しては、本剤の大動脈  

への逆流及び胃十二指腸動脈内への流入を回避するよう  

に十分注意して、カテーテルを挿入しX線透視下に少量  

ずつ投与すること。   

原則禁忌（次の患者には投与しないことを原則とする  

が、特に必要とする場合には慎重に投与すること）  

総ビリルビン値が3mg／dL以上の患者又は肝障害度C  

の患者〔肝不全を起こすことがある。〕  

t組成・性状  

販売名  ミリプラ用懸濁用液4mL   

1アンプル中ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル  
有効成分     4mL   

色・性状  淡黄色～黄褐色澄明の粘性の油液   

■効能・効果  

ミリプラ動注用70mgの懸濁用  

■用法・用王  

ミリプラテン70mgに対し、本懸濁用液3．5mLを加えて使用  

する。   

【用法・用量に関連する使用上の注意】  

l．多孔性ゼラチン粒等の塞栓材を併用した場合の有効性及び安   

全性は確立していない。  
－4－  
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lり％以ヒ   10％未満   頻度不明   

循環器  血圧上昇、血圧低F、  
心電図異常、ほてり、  
徐脈、潮紅、動惇  

消化器  悪心・嘔吐（52．2％）、  腹痛、便秘、胃部不  リパーゼ増  
食欲不振（32．7％）、  快感、腹部不快感、  加  
血中アミラーゼ増加  口内炎、腹部膨満感、  
（16．8％）、下痢（13．3％）  口渇、胃炎、胃潰瘍、  

血中アミラーゼ減少、  

心窟部不快感   

精神神  頭痛、不眠、めまい、  
経系  感覚鈍麻、肝性脳症、  

頭部不快感  

全身症  
状   

（27．4％）   

投与部  静脈周囲炎  
位   

泌尿器  NAGヒ界（76．1％）、  BUN上昇、血中クレ  
カリウム、カルシウム、  アチニン上昇、尿潜  
ナトリウム、クロール  
等の電解質異常（37．2  

％）、尿中クレアチニン  

上昇（31．9％）、尿中  

クレアチニン減少  
（Z8．3％）、総蛋白減少  

（26．5％）、総蛋白増加  

（17．7％）、尿中蛋白陽  
性（15．0％）   

皮膚  発疹・湿疹、紅斑、  
そう梓  

その他  CRP上昇（9l．2％）、  尿糖陽性、インスリン  
血糖上昇（23．9％）  分泌能低下、HbAIC  

増加、血糖低下、高  
アンモニア血症、眼  
瞼出血、胸痛、耳嶋、  
糖尿病  

2）門脈本幹との著明なAPシャントのある患者に投与する  

場合には、シャントより肝側までカテーテルを挿入し、X  

線透視下で少量ずつ投与すること。  

3．副作用   

臨床試験における安全性評価対象例113例の全例に副作用  

（臨床検査値の異常変動を含む）が認められ、主な副作用は発   

熱107例（94．7％）、CRP上昇103例（91．2％）、好酸球増多91例  

（弧5％）、NAG上昇86例（76．1％）等であった。（承認時）  

（1）重大な副作用  

り肝機能障害（5～10％）  

ミリプラチンを懸濁した液の投与直後にAST（GOT）、  

AL汀（GPT）、どリルビン、ALP、yPGTPの上昇等を伴う  

肝機能障害があらわれることがあるので、観察を十分に  

行い、異常が認められた場合には、適切な処置を行うこ  

と。  

2）感染症（1％未満）  

ミリプラチンを懸濁した液の投与により、感染症が併発  

した場合に重症化して敗血症（1％未満）があらわれるこ  

とがあるので、患者の全身状態を十分に観察し、異常が  

認められた場合には適切な処置を行うこと。ミリプラ  

チンを懸濁した液の投与直後及び投与後1週間以降に発  

熱が認められることがあるので、経過観察を十分に行い、  

発熱の遷延が認められ、感染症の兆候がある場合は、感  

染症に対する処置も行うこと。  

3）骨髄抑制（1％未満）  

ミリプラチンを懸濁した液の投与により、好中球減少  

（1％未満）等の骨髄抑制があらわれることがあるので、  

観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切な処  

置を行うこと。  

（2）その他の副作用  

次のような副作用が認められた場合には、必要に応じ、投  

与を中止するなどの適切な処置を行うこと。  

注1）承認までの臨床試験において、好酸球増多が多くの患者  
で認められ、投与後3週間程度で最高値に達し、特に処  
置なく投与後5週間程度で回復した。2回目の投与時は、  
好酸球数が増加する患者の割合は減少し、増加の程度も  
低下した。  

注2）承認までの臨床試験において、ほとんど全例に本剤の投  
与直後及び投与後1週間以降に発熱が認められた。（「重  
要な基本的注意」の項参照）   

4．高齢者への投与   

高齢者では、一般に生理機能（骨髄機能、肝機能、腎機能等）が   

低下しているので、投与量及び投与間隔に留意するなど患者   

の状態を観察しながら慎重に投与すること。  

5．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  

10％以上   10％未満   頻度不明   

感染症  鼻咽頭炎、腎志腎炎、  

唾液腺炎  

肝臓  AST（GOT）上昇（58．4  腹水   LAP上界、  

％）、ALr（GPT）上昇  HPT伯減少   

（53．1％）、LDH増加  
（49．6％）、血中ビリ  

ルビン増加（48．7％）、  

y－GTP上昇（39．8％）、  

血中アルブミン減少  
（37・2％）、ALP上昇  
（26．5％）、ウロビリン  

尿（18．6％）  

筋骨格  関節痛、肩部痛、顎  
系   関節症、頚部痛、四  

肢痛  

血…夜  好酸球増多（8（）．5  白血球分画異常、好  ヘマトクリッ  

（42．5％）、血小板減少  リンパ球増多、好酸  
（37．2％）、好中球減少  球減少、好塩基球減  

（37．2％）、白血球減少  

（29．2％）、単球増多  

（2臥3％）、プロトロン  

ビン時間延長（26．5  
％）、好塩基球増多  
（lB．6％）、赤血球減少  

（17．7％）、白血球増多  

（16．8％）、ヘモグロビン  

減少（11．5％）   

呼吸器  ％）注り、リンパ球減少  中球増多、単球減少、  ト減少                       少、血小板噌多      咳旦軟、呼吸困難、咽 頭不快感、湿性咳嘱  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ  

と。〔動物実験（ラット）で、ミリプラナンを懸濁した液の投  

与により、ミリプラナン由来白金成分の胎児への移行が報  

告されている。また、ミリプラチンを懸濁した液は、遺伝毒   

性を有する。「その他の注意」の項参照〕  

（2）妊娠する可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性  

を上回ると判断される場合にのみ投与すること。〔ミリプラ  

チンを懸濁した液の投与10～14カ月後でも、C【‖aXの約17％  

の血渠中ミリプラチン由来白金濃度が検出された。「薬物動   

態」の項参照〕  

（3）授乳婦に投与する場合には、授乳を中止させること。〔動物  

実験（ラット）でミリプラナンを懸濁した液の投与により、  

ミリプラテン由来白金成分の乳汁中への移行が報告されて  

いる。〕  

6．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は   

確立されていない。〔使用経験がない。〕   
－5－  
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3．相互作用   

ヒト凍結肝細胞で、肝細胞癌患者における血華中ミリプラナン   

由来白金濃度の最大値（54ng／ml．）の14倍の曝露レベルにおいて   

も、ミリプラチンを懸濁した液はCYP3A4活性に影響を及ぼさな   

かった（invitro）。  

■臨床成績  

臨床試験成績の概要は以下のとおりであった2）。なお、本剤の延命  

効果は検証されていない。  

7．適用上の注意  

（1）調製時   

1）本懸濁用液はミリプラナン専用の懸濁に使用する。  

2）懸濁液の調製にあたっては、ミリプラチン70mgに対し  

本懸濁用液を3．5mL加えた後、直ちに（1分間以内に）均  

一な懸濁液が得られるまで液を激しく振り混ぜ、液中に  

明らかな塊がないことを確認した上で使用すること。   

3）調製後の懸濁液は粘桐なため、バイアルを反転させバイ  

アル壁にそって懸濁液を流下させた後、ゆっくりと注射  

簡へ吸引すること。   

4）懸濁液は用時調製し、調製後は速やかに（1時間以内に）  

使用すること。  

5）本懸濁用液は、ワンポイントカットアンプルであるが、  

アンプルカット部分をエタノール綿等で清拭してから  

カットすることが望ましい。  

（2）使用時   

1）調製彼の懸濁液は油性成分を含有しているため、ポリ  

カーボネート製の三方活栓や延長チューブ等を使用する  

と、そのコネクタ一部分が破損し、血液及び薬液漏れ、空  

気混入等の可能性があるので使用を避けること。  

2）ポリ塩化ビニル製のカテーテル、延長チューブ等を使用した  

場合、可塑剤であるDEHP〔diL（2－ethylhexyl）phthalate：  

フタル酸ジー2－エチルへキシル〕が懸濁液中に溶出する  

おそれがあるので、DEHPを含まないカテーテル、延長  

チューブ等を使用すること。  

8．その他の注意   

ミリプラナンを懸濁した液は、細菌に対する遺伝子突然変異   

誘発能が認められている。また、ミリプラチンの活性体であ   

るジクロロ1，2－ジアミノシクロヘキサン白金は、マウス小核   

試験で遺伝毒性を示すことが報告されている。  

肝細胞癌  26．5％（22／83）   対象疾患名  TEV江）の割合  
桂）肝癌治療直接効果判定基準のTE V（壊死効果100％又は腫瘍縮小率100％）  

■薬効薬理  

ラット肝臓に移植したラット肝癌株AHIO9A及びヒト肝癌株Lト7に  

対して、ミリプラナンを懸濁した掛ま、肝動脈内単回投与により用  

量依存的な抗腫瘍作用を示した3－5）。  

■有効成分に関する理化学的知見  

▲般名：ヨード化ケシ油脂肪酸エチルエステル  

Iodineadditionproductsoftheethylestersofthefatty  

acidsobtainedfrompoppyseedoil  
本 質：ケシ油脂肪酸エチルエステルにヨウ素を結合させたもの  

で、定量するとき、ヨウ素（Ⅰ：126．90）36．（ト41．0％を含む。  

牲 状：淡黄色～黄褐色澄明の粘性の油液である。エタノール（95）、  

ジエチルエーテル又はクロロホルムと混和する。水に溶け  

ない。空気又は光によって徐々に暗褐色となる。  

粘 度：27～54mm2／S（200C）  

比 重：d≦臼1．27U～1．292  

■取扱い上の注意  

ロットにより色調に多少の異同があるが、淡黄色～黄褐色の範囲で  

あれば異状ではない。  

■包装  

ミリプラ用懸濁用液4mL：1アンプル  

■主要文献  

l）大日本住友製薬資料：ミリプラチンの肝細胞癌患者における薬物   

動態（前期第ⅠⅠ相臨床試験）  

2）大日本住友製薬資料：ミリプラチンの後期第ⅠⅠ相臨床試験  

3）Kishimoto，S．，etal．：Biol．Pharm．Bull．，23：344，2000  

4）Hanada．M．，etal．：CancerChemother．Pharmacol．，64：473，   

2009  

5）Hanada．M．，etal．：CancerSci．，100：189，2009   

■文献請求先、製品に関するお問い合わせ先  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。  

大日本住友製薬株式会社  

〒553－0001大阪市福島区海老江1－5－51  

■薬物動態  

1．血祭中濃度   

肝細胞癌患者の肝動脈内にミリプラナンを懸濁した液20m8／mL  

（最大投与液量6mL）を1匝卜又は2回投与したとき、血梁中ミリプ   

ラチン由来白金濃度は、1回目投与後（15例）は18～37日に6．3～   

22ng／mLの、2回目投与後（11例）は7～34日に8・9～54ng／mLの   

Cmaxに達した後、緩やかに減少し、投与12～15週後、投与6～8カ   

月後、投与10～14カ月後に、それぞれCmaxの47．3±12．5％（13例、   

平均値±標準偏差）、31．（）±6．4％（8例）、17．1±3．7％（5例）が検   

出された1〉。  

2．肝臓中濃度   

肝細胞癌患者2例の肝動脈内にミリプラナンを懸濁した液20mg／   

mLを2回（1例は総投与量（；Omgl）、他の1例は2（）Omg）投与したと   

き、肝臓中にミリプラナン由来白金が高濃度で検出され、非腫瘍   

部位よりも腫瘍部位がより高濃度であった。  

総白金浪度（ng／gtiss11e）  

症例  総投与恩 （1回目、2回目）  2回目投 与後日数  試料  
腫瘍部位  非腫瘍部位   

60mg  
l    （40rIlg、20nlg）  3カ月   25n，000  29，000   

200111g  
試料1  62，000   22，000  

2    （100nlg、100I一喝）   172日  
試料2  260，000   67，000   

くすり情報センター  

画面0120－03－4389  

製造販売元  

大日本住友製薬株式会社  
大阪市中央区道修町2－6－8  

供給元：ゲルベ  
－6－  
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様式7   

（報道発表用）  

エルプラット注射用50mg、同100mg  
田  販 売 名  

エルプラット点滴静注液50mE、同100m巳   

2  一一 般 名  オキサリプラチン   

3  申 請 者 名  株式会社ヤクルト本社   

・（エルプラット注射用50mg、エルプラット点滴静注液50mE）  

1バイアル中にオキサリプラチン50mg含有  
4  成分・分量  

（エルプラット注射用100mg、エルプラット点滴静注液100m巳）  

1バイアル中にオキサリプラチン100mg含有   

（エルプラット注射用50mg、同100mg）  

1．レポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法との  

併用において、通常成人にはオキサリプラチン85mg／m2（体表面  

積）を1日1回静脈内に2時間で点滴投与し、少なくとも13日  

間休薬する。これを1サイクルとして投与を繰り返す。なお、  

患者の状態により適宜減量する。  

2．50mg：本剤1バイアルに5％ブドウ糖注射液10～25mLを注入し  

て充釧こ溶解する。溶解液を5％ブドウ糖注射液に注入し、250  

～500mLとして、静脈内に点滴投与する。  

100mg：本剤1バイアルに5％ブドウ糖注射液20～50mLを注入  

5‘  用法・用量  して充分に溶解する。溶解液を5％ブドウ糖注射液に注入し、250  

～500mLとして、静脈内に点滴投与する。  

（エルプラット点滴静注液50mg、同100m巳）  

1．レポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法との  

併用において、通常成人にはオキサリプラテン85mE／m2（体表面  

積）を1日1回静脈内に2時間で点滴投与し、少なくとも13日  

間休薬する。これを1サイクルとして投与を繰り返す。なお、  

患者の状態により適宜減量する。  

2．本剤を5％ブドウ糖注射液に注入し、250～500mLとして、静脈  

内に点滴投与する。  

（下線部は今回追加）   

①治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌  

6  効能・ 効果      ②結腸癌における術後補助化学療法  

（下線部は今回追加）   

－7－   



874291   l日本標唯商品分類番号】         l  

承認番号  22000AMXO1877  21700AMYOO137  

薬価収載  2008年12月   2005年4月  

販売開始  2009年1月   2005年4月  

再審査結果   再審査期間中  

※  2009年8月   

国際誕生   1996年4月  
エルプラソト注射用50mg  エルプラソト注射用100mg                                         効能追加  

＊注意一医師等の処方せんにより使用すること  

※※2009年8月改訂（第7版）   
※2009年6月改訂  抗悪性腫癌剤  

貯  法  室温保存  
毒薬・処方せん医薬品＊  使用期限  容器および外装に記載  

エルプヲッド注射用50mg  

エ几プヲツド注射用100mg※  
オキサリプラチン注射用  

ELPLAT㊥FORINJECTION50mg  
ELPLAT㊥FORINJECTIONlOOmg  

※※〔用法・用量〕  

1．レポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法と  

の併用において、通常成人にはオキサリプラナン85mg／㌦（体表  

面積）を1日1回静脈内に2時間で点滴投与し、少なくとも13   

日間休薬する。これを1サイクルとして投与を繰り返す。なお、  

〔警  告〕  
1．本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医   

療施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ   

医師のもとで、本療法が適切と判断される症例についての   

み実施すること。適応患者の選択にあたっては、各併用薬   

剤の添付文書を参照して十分注意すること。また、治療開   

始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分   

説明し、同意を得てから投与すること。  

2．本剤投与複数分以内の発疹、痕痺、気管支痙攣、呼吸困   

難、血圧低下等を伴うショック、アナフィラキシー様反応   
が報告されているので、患者の状態を十分に観察し、過敏   

症状（気管支痩攣、呼吸困難、血圧低下等）が認められた場   

合には、本剤の投与を直ちに中止し適切な処置を行うこと。   

また、回復後は本剤を再投与しないこと（「重要な基本的注   

意」の項参照）。  

3．本剤はレポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持   

続投与法との併用の場合に有用性が認められており、用   

法・用量を遵守すること。また、本併用療法において致死   

的な転帰に至る重篤な副作用があらわれることがあるので、   

患者の状態を十分観察し、異常が認められた場合には、速   

やかに適切な処置を行うこと。なお、本剤の使用にあたっ   

ては、添付文書を熟読のこと。  

患者の状態により適宜減量する。  

2．50mg：本剤1バイアルに5％ブドウ糖注射液10、25mLを注   

入して充分に溶解する。溶解液を．5％ブドウ糖注射液に注入し、   

250～500mLとして、静脈内に点滴投与する。   

100mg：本剤1バイアルに5％ブドウ糖注射液20～50mLを   
注入して充分に溶解する。溶解液を5％ブドウ糖注射液に注入   

し、250～500mLとして、静脈内に点滴投与する。  

く用法・用量に関連する使用上の注意〉  
（1）本剤は、ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投   

与法での併用療法（FOLFOX4法）として使用した場合の有用   

性が報告されている（「臨床成績」の項参照）1ト4）。  

（2）結腸癌の術後補助化学療法において、投与期間が12サイク  

ルを超えた場合の有効性及び安全性は確立していない（投与  

経験がない）。  

（3）国内臨床第Ⅰ相試験において、単剤では130mg／㌦（体表面  

／積）の耐容性が認められているが5）、本剤を単剤で用いた場   

合は、その有用性は確立していない（「臨床成績」の項参照）6）  

（4）国内臨床第Ⅰ／Ⅲ相試験において、本剤は、レポホリナート   

及びフルオロウラシルの急速静脈内投与法での併用療法は、   
耐容性が認められているが、その有用性は確立していない  

（「臨床成績」の項参照）7）。  

（5）本剤の調製に際しては、配合変化に注意すること。   

① 本剤は、錯化合物であるので、他の抗悪性腫瘍剤とは混  
合調製しないこと。  

（か 本剤は塩化物含有溶液により分解するため、生理食塩液  

等の塩化物を含む輸液との配合を避けること。  

（∋ 本剤は塩基性溶液により分解するため、塩基性溶液との  

混和あるいは同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わない  
こと。   

④ 本剤のような白金化合物は、アルミニウムとの接触によ  
り分解することが報告されているため、本剤の調製時ある  
いは投与時にアルミニウムが用いられている機器（注射針  

等）は使用しないこと。  

（6）米国の添付文書中には、本剤とホリナート及びフルオロウ   

ラシルの静脈内持続投与法との併用療法往1）を行う場合、以   

下のような投与スケジュール（FOLFOX4法）を2週毎に行う   

ことが推奨されるとの記載がある。  

〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕  

（り 機能障害を伴う重度の感覚異常又は知覚不全のある患者   

［末梢神経症状が増悪するおそれがある。］  

（2）本剤の成分又は他の白金を含む薬剤に対し過敏症の既   

往歴のある患者  

（3）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、   

授乳婦等への投与」の項参照）  

〔組成・性状〕  
1．組 成  

1バイアル中  
成  分  

エルプラソト注射用∽mg  エルプラット注射用100mg   

有効成分  オキサリプラナン   50Img   100mg   

添加物  乳糖水和物   450mg   900mg   

2．性 状  

本剤は、白色の塊又は粉末で、用時溶解して用いる凍結乾燥   
製剤である。   

本剤の50mg製剤1バイアルに水25mL又は100mg製剤1バイ   

アルに水50mLを加えて穏やかに振り混ぜるとき、内容物は30秒   

以内に完全に溶解し、その液は無色澄明でpHは4．0～7．0である。  

※※〔効能・効果〕  

治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌  

結腸癌における術後補助化学療法  

第1日冒  別々のバッグから5％ブドウ糖注射液250、500mLに溶解  
した本剤85mg／ポ及び5％ブドウ糖注射液に溶解したホリ  
ナート200mg／m2は3）を120分かけて同時に点滴静注する。その  
後フルオロウラシル400mg／m＝を2～4分間で静脈内急速投  
与し、引き続き5％ブドウ糖注射液500InL（推奨）に溶解した  
フルオロウラシル600Ⅰ哨戒を22時間かけて持続静注する。   

第2日目  ホリナート200mg／ポ注2）を120分かけて点滴静注し、その  
後フルオロウラシル400mg／㌦を2、4分間で静脈内急速投  
与、引き続き5％ブドウ糖注射液500mL（推奨）に溶解したフ  
ルオロウラシル600111g／ぱを22時間かけて持続静注する。   

－8－  
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（5）気管支痙攣、呼吸困雉、血圧低下等の重篤な過敏症状があ  

らわれることがあり、重篤な過敏症状は本剤を複数回投与し   

た後に発現する場合や、本剤の投与から数時間後に発現する   

場合があるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認めら  

れた場合には直ちに中止し適切な処置を行うこと8）9）。  

（6）感染症、出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。  

（7）悪′む、嘔吐、食欲不振等の消化器症状がほとんど仝例に起こ   

るので、患者の状態を十分に観察し、適切な処置を行うこと。  

（8）／J＼児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合  

には、性腺に対する影響を考慮すること。   

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

また、米国の添付文書中には、次表の減量基準、投与可能  

条件の記載がある。  

減量基準（前回の投与後に発硯した有害事象により判断する）  

．次回投与量   

Grade3は3）以上  （予防的治療の施行に   遠投与及び500mg／m？の22   種  類  最悪時の程度    好中球数  500．／md未満  本剤を65mg／m＝三助 ／m2i套5）に減量 フルオロウラシルを20％ 減量（300mg／m2の静脈内急  血小板数  50，抑0／撼未満  消化器系の有害事象         もかかわらず党規）   時間持続静注）   
投与可能条件（投与予定日に確認し、当該条件を満たす状態へ回模する  

まで投与を延期する）  

種  類   程 度   

好中球数   1，500／md以上   

血′ト板数   75，00α最以上   臨床症状・措置方法   機序・危険因子   

他の抗悪性腫  骨髄機能抑制等を増強す  併用により殺細胞作用   
瘍剤  ることがあるので、併用療  

法を行う場合には、患者の  

放射線照射    状態を十分に観察し、必要  
に応じて減量するか又は投  

与間隔を延長する。   薬剤名等                     が増強される。   
注1）国内において、ホリナート注射剤の「結腸・直腸癌に対するフル  

オロウラシルの抗腫瘍効果の増強」に関する効能・効果は承認さ  
れていない。  

注2）レポホリナート100mg／m2に相当する。  
注3）「治癒切除不能な進行瑚合はNCI－CTC  

version2．0（1998年）。「結腸癌における術後補助化学療法」の場合   
i主坦ユ「し丁仁、刊哩！L主⊥！旦旦当1し  

■」の鵬0  
」  4．副作用   

副作用発生状況の概要8）   

【外国臨床試験（FOLFOX4法）】  

米国では、化学療法未治療例及び化学療法既治療例の結   
腸・直腸癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験が実施された1ト3）。  

これらの試験において、本剤とホリナート及びフルオロウラ  
シルの静脈内持続投与法との併用療法（FOLFOX4法）の投与   

群では、投与後30日以内に化学療法未治療例では全段与症例   

259例中8例（本治療との因果関係の有無を問わないものも含  

む）、化学療法既治療例では全段与症例150例中3例（本治療と   

の因果関係が否定できないもの）の死亡例がそれぞれ認めら  

れた。また、欧州における化学療法未治療の結腸t直腸癌を   

対象とした第Ⅲ相臨床試験4）において、FOLFOX4投与群で  

は本治療との因果関係を否定できない死亡例が仝投与症例  

209例中1例に認められた。  

FOLFOX4投与群における安全性評価症例618例中、認め  

られた主な有害事象、副作用は次表のとおりであった。  

〔使用上の注意〕  

1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（1）骨髄機能抑制のある患者   

［骨髄機能抑制が増悪するおそれがある。］  

（2）感覚異常又は知覚不全のある患者   

［末梢神経症状が増悪するおそれがある。］  

（3）重篤な腎機能障害のある患者   

［腎接能が低下しているので、副作用が強くあらわれるおそ   

れがある。］  

（4）心疾患を有する患者   

［心疾患が増悪するおそれがある。］  

（5）感染症を合併している患者   

［本剤の骨髄機能抑制作用により、感染症が増悪するおそれ   

がある。］  

（6）水痘患者   

［致命的な全身障害があらわれるおそれがある。］  

（7）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（8）小児（「小児等への投与」の項参照）   

2．重要な基本的注意  

（1）手、足や口唇周閲部等の感覚異常又は知覚不全（末梢神経   

症状）が、本剤の投与直後からほとんど仝例にあらわれる。  

また、咽頭喉頭の絞妬感（咽頭喉頭感覚異常）があらわれるこ  

とがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認められ  

た場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。患者に対  

しては、これらの末梢神経症状、咽頭喉頭感覚異常は、特に   
低温又は冷たいものへの曝露により誘発又は悪化すること、   

多くは本別の投与毎にあらわれるが休薬により回復する場合   

が多いことを十分に説明するとともに、冷たい飲み物や氷の   

使用を避け、低温時には皮膚を露出しないよう指導すること。  

（2）末梢神経症状の悪化や回復遅延が認められると、手、足等  

がしびれて文字を書きにくい、ボタンをかけにくい、飲み込  

みにくい、歩きにくい等の感覚性の機能障害（外国では累積   

投与量850mg／ポで10％、1，020m釘ポで20％に認められたと報   

告されている）があらわれることがあるので、患者の状態を  

十分に観察し、感覚性の機能障害があらわれた場合には減量、  

休業、中止等の適切な処置を行うこと。  

（3）骨髄横能抑制等の重篤な副作用が起こることがあり、とき  

に致命的な経過をたどることがあるので、定期的に臨床検査   

（血液検査、肝樺能検査、腎機能検査等）を行うなど、患者の  

状態を十分に観察すること。異常が認められた場合には減量、  

、休薬、中止等の適切な処置を行うこと。  

（4）腎障害患者では、本剤の限外ろ過血渠中白金のクリアラン  

スが減少するが、限外ろ過血祭中白金濃度と臨床における安  

全性及び有効性との薬力学的関係は明確ではない。このため  

腎障害のある患者に本剤を投与する場合には、観察を十分に  

行い、発現する副作用に対して適切な処置を行うこと。  

第Ⅱ椙臨床試射こおける主な有害事象、副作用の発現頻度（618例対象）  

種  類     化学療法未治療例（米国）  化学療；出癖例（酬）  化学唐紙療例（米国）  

（259例対象は1り  （209例対象注ヱり  （150例対象注】））   

血液  
自血球減少  85％  76％  

（2．抑）／正夫満のもの罰射   （2．脇）／山菜満のもの19％）   

好中球減少  81％   70．3％  73％   
（＝珊／扁未満のもの∬9ら）  （1，〔00／d未満のもの4Ⅰ．即ら）  （王，000／山未満のもの449ら）  

ヘモグロビン減少偶血）  27％   86．6％   81％   
血小板減少   71％   76．1％   64％  

（5万／正夫溝のもの5％）  （5万／撼未満のもの2．49ら）  （5万／扉未満のもの4％）   

消化器  
下痢   56％   58．9％   67％   
悪 心   71％   72．2％   65％   
嘔 吐   41％   54．1％  40％   

食欲不振   35％  29％   
口内炎   38％  43．5％（粘膜の炎症）  37％   

便 秘   32％  32％   
腹 痛   29％  33％   

肝臓  
AST（GOT）上昇   17％  47％   
ALT（GPT）上昇   6％  31％   
耗ビリルビン上昇   6％  13％   

精神神経系  
末梢神経症状   82％   67．9％   74％  

信託障害に至ったもの拍偶  抗能障害に至ったもの18，2？乙  偶能障害に至ったもの7％   

その他  
疲労   70％   68％   

咳   35％  19％   

脱 毛   38％  17．7％  7％   
注1）米国涼付文書より引用した（有害事象について記載）  
注2）文献より引用した（副作剛こついて記載）。  

：文献に記載なし   



※※【外国臨床試験（FOLFOX4法術後補助化学療法）】  ※（り 重大な副作用  

副作用発現頻度は、承認時までの国内の単独投与臨床試験   

（66例）、国内の併用投与臨床試験（18例）及び市販後の承認条   

件に基づく使用成績調査（調査実施期間：平成17年4月～平   

成20年3月、集計対象例数：4，998例）の結果から記載した。  

なお、外国で実施された第Ⅲ相臨床試験のみで発現した有害   

事象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報   

告されていないが外国添付文書に記載のある副作用は、頻度   

不明として記載した。   

（D 末梢神経症状  

手、足や口唇周囲部の感覚異常又は知覚不全（末梢神経  

症状：単独投与時100％、併用投与時46％）、咽頭喉頭の絞  

振感（咽頭喉頭感覚異常：単独投与時頻度不明、併用投与  

時12％）があらわれるので、観察を十分に行い、異常が認  

められた場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。  

末梢神経症状の悪化や回復遅延が認められると、手、足  

等がしびれて文字を書きにくい、ボタンをかけにくい、飲  

み込みにくい、歩きにくい等の感覚性の機能障害（単独投与  

時頻度不明、併用投与時1．3％）があらわれることがある  

ので、観察を十分に行い、感覚性の機能障害があらわれた  
場合には減量、休薬、中止等の適切な処置を行うこと。   

② ショック、アナフィラキシー様症状  

発疹、癌痺、気管支痙攣、呼吸困難、血圧低下等を伴う  

ショック（単独投与時頻度不明、併用投与時0．9％）、アナ  

フィラキシー様症状（単独投与時頻度不明、併用投与時  

1．2％）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  

過敏症状（気管支痙攣、呼吸困難、血圧低下等）が認められ  

た場合には、投与を直ちに中止し適切な処置を行うこと。   

※（多 聞質性肺炎、肺線維症  

問質性肺炎（単独投与時頻度不明、併用投与時0．2％）、  

肺線維症（単独投与時頻度不明、併用投与時0．1％）があら  

われることがあるので、発熱、咳欺、呼吸困難等の臨床症  

状を十分に観察し、異常が認められた場合には投与を中止  

し、胸部Ⅹ線等の検査を実施するとともに副腎皮質ホルモ  

ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。   

（動 骨髄機能抑制  

汎血球減少（頻度不明）、血小板減少（単独投与時47％、  

併用投与時34％）、白血球減少（単独投与時44％、併用投与  

時49％）、好中球減少（単独投与時36％、併用投与時43％）、  

貧血（ヘモグロビン減少：単独投与時32％、併用投与時  

27％）があらわれることがあるので、定期的に血液検査を行  

うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には減量、  

休薬、中止等の適切な処置を行うこと。   

⑤ 溶血性尿毒症症候群  

溶血性尿毒症症候群（単独投与時頻度不明、併用投与時  

0．02％）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行  

うこと。   

⑥ 視野欠損、視野障害、視神経炎、視力低下  

視野欠損（単独投与時1．5％、併用投与時0．02％）、視野障  

害（頻度不明）、視神経炎（頻度不明）、視力低下（単独投与  

時頻度不明、併用投与時0．02％）等の視覚障害があらわれ  

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた  

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

⑦ 血栓塞栓症  

血栓塞栓症（単独投与時頻度不明、併用投与時頻度不明往1り  

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が  

認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

（彰 心室性不整脈、心筋梗塞  

心室性不整脈（頻度不明）、心筋梗塞（頻度不明）があらわ  

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ  

た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

⑨ 肝静脈閉塞症  
肝静脈閉塞症（VOD：頻度不明）があらわれることがある  

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与  

を中止するなど、適切な処置を行うこと。  

欧州などでは、原発巣治癒切除後のSta  eⅢ又はⅢの結腸  

痛を対象とした第Ⅲ相臨床試験が実施された1）10＝1）。この試  

験において、本剤とホリナート及びフルオロウラシルの静脈  

内持続投与法との併用療法（FOLFOX4法）の投与群では、投  

与後28日以内に安全性評価症例1，108例中6例（本治療との因  

呆関係の有無を問わない）の死亡例が認められた  

FOLFOX4投与群における安全性評価症例1，108例中、認  

められた主な有害事象は次表のとおりであった。  

壁 
＿   主な有害事象の発現頻度（1．108例対象注り）   

些＿＿選  

壁生壁越生   Z旦塾   

（1．昭）／m正未蒲のもの41％）  

ヘモグロビン減少（貧血）  遊里   
些少垂遽坐   77％  

（5万血イ右転斥の2％）   

遇但墜  
M   塾生   
悪 心   互生旦   
喝 吐   室Z旦   

皇墾至昼   13％   
旦凸塵   
旦－＿．担   星型   
壁＿＿＿塵   主星塾   

肝臓  
「瓦而GOT）上昇  

］   ALT（GPT）上昇  （トランス7上昇として、   

些旦主星   些旦   
総ビリルビン上昇   呈旦塾   

堕塑塑重畳  
末梢神経症状   92％  

（機能障害に至ったものt2％）   

卓＿空塵  

疲労   坐塾   
壁＿圭   塁旦塾   

往1）米国添付文書より引用した（有害事象について記載）。  

【承認時までの国内単独投与臨床試験】   
単独投与による第Ⅰ相及び第Ⅱ相臨床試験において、本剤  

との因果関係を否定できない死亡例は仝投与症例68例中に認  

められていない。本剤単独投与による安全性評価症例66例中、  

認められた主な副作用は次表のとおりであった。  
【承認時までの国内併用投与臨床試験】   

併用第Ⅰ川相臨床試験（本剤85m釘㌦を第1、15日に、フル  

オロウラシル400mg／ポ～500mg／㌦（急速静脈内投与法）及び  

レポホリナート250m釘dを第1、8、15日に投与し、13日間  

休薬する）において、本治療との因果関係を否定できない死  

亡例は仝投与症例18例中に認められていない。本剤とレポホ  

リナート及びフルオロウラシル（急速静脈内投与法）との併用  

療法による安全性評価症例18例中、認められた主な副作用は  

次表のとおりであった。  

主な副作用の発現頻度  

種 頬     第Ⅰ相臨床試験  第Ⅱ相臨床試験  併用第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験  

（単独投与）  （単独投与）  （併用療法）  
（9例対象）  （57例対象）  （18例対象）   

血享夜  
白血球減少   44．4％   43．9％   55．6％   

（2．000／正夫浦のもの0％）  （2．00α正夫講のもの1．8％）  （2．00α慮未満のもの0％）  

好中球減少  22．2％   38．6％   a3．3％   
（1，血未満のもの＝．1％）  （l．（朕）／扇未満のもの3－5％）  （l．∝瓜加J未満のもの2，2％）  

へモ知ビン減少（箕血）         22．2％   33．3％   22．2％   

血小板減少   22．2％   50．9％   77．8％  
（5万／山未満のもの0％）  （5万／d未満のものは3ワら）  （5万／正未満のもの11．1？も）   

消化器  
下痢   44．4％   38．6％   55．6％   

悪 心沌1）   77．8％   78．9％   77．8％   

喝 吐ほ＝   44．4％   61．4％   66．7％   

食欲不振   88．9％   89．5％   94．4％   

肝臓  
AST（GOT）上昇   0％   49．1％   55．6％   

ALT（GPT）上昇  11．1％   31．6％   61．1％   

ALP上昇   0％   28．1％   27．8％   

末梢神経症状   1∝）％   100％  
（機能障害に至ったもの0％）  （織能障害に至ったもの0％）  （機能障害に至ったもの0％）   

11．1％   49．1％   55．6％   

注射部位反応   55．6％   24．6％   77．8％   

発 熱   33．3％   15．8％   16．7％   

耗蛋白減少   33．3％   8．8％   22．2％   精神神経系     1（沿％           その他 疲労  
注1）5－HT3受容体桔抗剤の前処置あり  

－10－  

一3－   

1l  



有害事象、副作用の発現頻度注l）  

種 類     10ラg以上  5…10％  

未満   
5％未満   頻度不明   

消化器  悪心蓬21  食欲不  

・振   
下 痢、  書、しゃつくり、月工  出血、メレナ、直  
嘔吐注2〉、  門周囲痛、口内乾燥、  

口内炎  腹水、腸閉塞、歯肉  
炎、腹部膨満感、大  

腸炎、膵炎、腹部不  
快感、心寓部不快感、  
上腹部痛、下腹部痛、  
胃部不快感、胃痛、  

胃炎   

腎  臓  頻尿、血尿、クレア  
チニン上昇、腎機能  

障害、尿糖、尿沈漬  
異常、尿ウロビリ  
ノーゲン異常、蛋白  
尿、BUN上昇、側腹  

部痛   

肝  撮  応T（GOT）  ビリルビン上昇、  
上昇、  ALP上昇、LDH上昇   
M（Gt汀）  

上昇  

血  液  プロトロンビン時間  発熱性好中株減少  
延長、白血球増加  症、白血球分・画の  

変動、血′ト板減少  

性紫斑病   

循環器  低血圧、高血庄  頻脈、ほてI）、血  

管障害、動悸   

呼吸器  咳敢、鼻出血、呼吸  上気道感染、肺障  
困難、咽頭炎、低酸  書、鼻咽頭炎、発  

素症、暗血、息切れ  声障害（嘆声）   

電解質  血清カリウムの異常、  
血清ナトリウムの異  
常、血清カルシウム  

の異常、血清クロー  

ルの異常  

眼  流涙、視覚障害、結  

膜炎   

皮  膚  脱毛、手足症候群、  皮膚障害、皮膚乾  
潮紅、多汗、寝汗、  燥、爪の障害、色  
色素沈着、口唇炎、  素変化、紫斑、皮  
顔面潮紅、顔面のほ  
てり   

過敏症  発疹、鼻炎、アレル  紅斑性皮疹、血管  
ギー性鼻炎、痛棒  

症、葦麻疹、紅斑、  
気管支痙攣   

投与部位  注射部位反応、注射  
部位血管外漏出、血  
管痛、血管炎  

そ の他  倦怠感  疲労、捧痛、発熱、  末梢性浮腫、代謝  
体重減少、浮腫、晋  障害、骨痛、提出  
部痛、高血糖、筋痛、  血、鼓慄、コレス  
感染、関節痛、胸痛、  テロール上昇、ア  
脱水、悪寒、7ルプ  ミラーゼ上昇、耳  

ミン減少、カテーテ  
ル関連感染、出血、  
筋脱力、代謝性アシ  
ドーシス、熱感、総  
蛋白減少、CRP上昇、  
胸部異常感、胸部不  
快感、胸部圧迫感、  

下肢浮腫、感冒、尿  
路感染、腰痛、鼻汁   

⑲ 急性腎不全  
問質性腎炎（頻度不明）、尿細管壊死（頻度不明）等により   

急性腎不全（頻度不明）等の重篤な腎障害があらわれること   

があるので、観察を十分に行い、腎桟能検査値（BUN、血  

清クレアチニン値等）に異常が認められた場合には投与を  

中止し、適切な処置を行うこと。  

注1）化学療法既治療例を対象とした米国の第Ⅲ相臨床試験において  
は9％であった。  

（2）その他の副作用   

① 単独投与時  
次表の副作用があらわれることがあるので、異常が認め  

られた場合には、症状に応じて適切な処置を行うこと。  

副作用発現頻度注】）  

種 類     10％以上  5～10％未満   5％未満   

精神神経系  頭 痛   味覚異常  めまい、頭重感、不随意性完完  
収縮、足指のしびれ感、不眠   

消 化器  色欲不振は9，4％）、  腹 痛   腹部膨満感、下腹部病、腸閉  
悪心混）（78，8％）、  塞、腸内ガス、腹水、心寓部  
嘔吐i裏）（59．1％）、  不快感、胃部不快感、胃重圧  
下痢（39．4％）、  感、胃痛、胃炎、しゃっくり、  
便秘  口内炎、歯の異常   

腎  臓  尿沈泣異常、  
蛋白尿   上昇、BUN上  

昇、尿ウロビ  
リノーケン異  
常、尿糖   

肝  臓  舶T（GOT）上昇  
（42．4％）、山∬  
（GPT）上昇、ALP  
上昇、1皿H上昇、  
ビリルビン上昇  

血  液  白血球増加、血小板増加、血  
′ト板減少性紫斑病   

循環 器  血圧低下、血圧上昇、上宝性  
不整脈   

呼吸 器  呼吸困難、咳敗、息切れ   

電解 質  血清ナトリウム、  
がノウムの異常   

眼  流涙、涙道閉塞、眼の異常感、  
限の痕珪感、眼球周囲痛   

皮  膚  脱毛、皮下出血、顔面癌樗  
症、顔面潮紅、顔面のほてり   

過敏症  発 疹  

投与部位  注射部位反応  血管痛、血管炎、注射部位血  
管外漏出  

疲労（43．9％）、  胸部異常感、胸部不快感、胸  
発熱、ア ル  部圧迫感、胸痛、下肢異常感、  
プミン減少、  下肢浮腫、悪寒、戦慄、感冒、  
CRP上昇、総  尿路感染、腰痛、‾F腿痛、体  

蛋白減少  重減少、鼻汁  
注1）承認時までの国内単独投与臨床試験（66例）の結果によケ）記我し  

た。発現牢が30％以上の症状には発現宰を記載した。   
注2）処置として制吐剤等の投与を行う。  

※（∋ 併用投与時  

本剤とレポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持   

続投与法との併用療法（FOLFOX4法等）の場合、あるいは   
本剤とレポホリナート及びフルオロウラシルの急速静脈内   

投与法との併用療法の場合において、次表の有害事象、副   
作用があらわれることがあるので、異常が認められた場合  

には、症状に応じて適切な処置を行うこと。  
注1）発現頻度は、承認時までの国内の併用投与臨床試験（18例）及び市  

販後の承認条件に基づく使用成笛調査（調査実施期間：平成17年  
4月一平成20年3月、集計対象例数：4，998例）の結果により記載  
した。  
なお、外国で実施された第Ⅶ相臨床試験のみで発現した有害事  
象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報告され  
ていないが外国捺付文書に記載のある副作用は、頻度不明として  
記載した。  
発現辛が30％以上の症状には発現宰を記蔵した。  

注2）処置として制吐剤等の投与を行う。   

5．高齢者への投与   

高齢者では、一般に生理桟能（骨髄機能、肝機能、腎機能等）   

が低下しているので、用量並びに投与間隔に留意するなど患者   

の状態を観察しながら慎重に投与すること。   

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。   

［動物実験（ラット）において着床期胚に対する致死作用及び   

胎児の発育遅滞が報告されている12）。］   

有害事象、副作用の発現頻度注1）  

種 類     109g以上  5′・一10％  5％未満   
未満  

頻度不明   

精神神経系  頭痛、味覚異常、不  浮動性めまい、深  
眠、不安、うつ病、  部腱反射欠損、神  
回線性眩塁、傾眠、  程痛、不全失語症、  
雉聴、めまい、頭重  失神、失調、神経  
感   過敏、不随意性筋  

収縮、レルミット  
徴候、構語障害、  
脳神経麻痺、線維  
束攣編、筋骨格硬  
直（硬直、こわば  

り）、振戦   

－11－   

－4－  



（2）授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。［動物実  

験（ラット）で乳汁中への移行が報告されている13）。］  

7．小児等への投与  

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は／J、児に対する安全性  

は確立していない。［使用経験がない。］  

8．過量投与  

本剤の過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投与時に  

予期される主な症状は、血小板減少等の骨髄機能抑制、末梢神  
経症状、悪心、嘔吐、下痢等である。過量投与が行われた場合  

には症状に応じた支持療法を行うこと。  

9．適用上の注意   

（り 調製時  

（∋ 本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用す  

ることが望ましい。皮膚、眼、粘膜に薬液が付着した場合  

には、直ちに多量の流水でよく洗い流すこと。  

（む 本剤は、錯化合物であるので、他の抗悪性腫瘍剤とは混  

合調製しないこと。  

（動 本剤は塩化物含有溶液により分解するため、生理食塩液  

等の塩化物を含む輸液との配合を避けること。  

④ 本剤は塩基性溶液により分解するため、塩基性溶液との  
混和あるいは同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わない  

こと。  

（9 本剤のような白金化合物は、アルミニウムとの接触によ  

り分解することが報告されているため、本剤の調製時ある  

いは投与時にアルミニウムが用いられている機器（注射針  

等）は使用しないこと。   

（2）投与経路  

本剤は必ず希釈した後、点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉  
内には投与しないこと。   

（3）投与時  

（∋ 本剤は希釈後、できるだけ速やかに投与すること。  

② 静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位  
に硬結・壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外に漏  

れないように慎重に投与すること。   

10．その他の注意  

※※（1）本剤のがん原性試験は実施していないが、細菌を用いた復  

単独投与67例とレポホリナート及びフルオロウラシルとの  

併用投与18例を合わせた85例から得られた、計734点の限外  
ろ過血祭中白金濃度データについて、薬物動態パラメータに  

影響を及ぼしうる患者因子を組み込んだ3コンパートメント  

モデルに、レポホリナート及びフルオロウラシルとの併用の  

影響を組み込んだモデルにて解析した結果は次表のとおりで  

あった。  

限外ろ過血祭中白金の母集団平均パラメータ  

CL（I」丑しr／ぱ）   3．00＋0．00827×CrCL   

肝転移のある場合   1．13×CL   

女性の場合   1．09×CL   

Vl（Umヱ）   7．70   

65歳以上の場合   1．22×Vl   

レポホリナート及びフルオロウラシ   

ルを併用した場合   
1．26×Vl  

V5S（Uぱ）   
656（レポホリナート及びフル  

オロウラシル併用の場合658）   

CL：クリアランス、Vl：中心コンパートメント分布容積、Vss：定常状態  
の分布容積   

例えば、肝転移のない65歳未満の男性患者（想定CrCL＝  
100mL／mm）に85mg／ぱで本剤とレポホリナート及びフルオロ  

ウラシルを併用した場合、限外ろ過血渠中白金の薬物動態パ  

ラメータはCL＝3．83（Ⅰ丑1汀ポ）、Vl＝9．7（L／㌦）、Vss＝658（L／正）、  

tlJ2a＝0．26（hr）、tlJ2β＝27．6（hr）、tlJ2γ＝392（hr）、Tmax＝2．0（hr）、  

C．nax＝931（ng血L）、AUC＝10．9（〃g・hr／mL）と算出される。  

一本刑とレポホリナート及びフルオロウラシル  
（急速I夢脈内投与法）との佃用投与の母集団平均  

・－－－一本剤単独娘与の母集団平均   

◆ 併用案Ⅰ／エ相試験実測価（併用投与）   

○ 第l柏試験＋第】相放談実測用のま受与土8Smg／ポ換算イさ（単独拒与）  
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帰突然変異試験、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験及  
びマウス骨髄細胞を用いた小核試験において、いずれも陽性  

の結果が報告14）されており、がん原性を有する可能性がある。   （2）腎機能障害を有する成人病患者の薬物動態試験（外国人に   
おける成績）17）  

成人癌患者29例の腎機能を、クレアチニンクリアランスを   

指標として≧60mLhnin、40～59mI＾nin、20～39mL／mれ ＜   
20mUmhに分類した際の、本剤単独投与時（60～130mg／㌦）限   

外ろ過血祭中白金のAUCは次表のとおりであった。   

クレアチニンクリアランス別の本剤単独投与時限外ろ過血祭中白金のAUC  

（2）単回静脈内投与によるサル安全性薬理試験並びに毒性試験  

において、9．1m釘kg以上の用量で、投与後qTc延長や心筋壊  

死が観察されたとの報告がある15）。  

※※（3）欧州などで実施された原発巣治癒切除彼のStageⅡ又はⅢ  

の結腸癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験l）10）11）において、肝醇  

素上昇が本剤とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持  
クレアチニンクリアランス  投与量江）  症例数  AUC＊（FLg・hr／mL）   

≧6仇nUmiれ   13叫m2  田   16．4±5．02   

105m少ポ  3   
40、59mUm止l  

13馳せば  6   
32．7±16．2  
39．7±11．5   

8軸ポ  ロ   29．5  
20～39mUmm  105m少㌦  2   42．0士1．25  

13叫ポ  5   44．6±14．6   

＜20mUmm   6馳せば  ロ   32．2  

続投与法との併用療法（FOLFOX4法）の投与群で57％  
108例）、ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持  

続投与法（Ⅰ〃5FU2法）の投与群で34％（379／1，111例）、アル  
カリホスファターゼ上昇がFOLFOX4投与群で42％（467／1  

例）、Ⅰ〃5FU2投与群で20％（222／1，111例）と、いずれも  

FOLFOX4投与群で高頻度に発現することが報告されている。  

〔薬物動態〕  

1．血中濃度  

（1）限外ろ過血祭中白金濃度を用いたPopulationPharmacokinetics   

（PPK）解析16）  

結腸・直腸癌患者67例（単独投与）から得られた626時点の限   

外ろ過血祭中白金濃度測定値を用いて、薬物動態パラメータ   

に影響を及ぼしうる患者側因子を検討した。限外ろ過血祭中   
白金濃度を3コンパートメントモデルにて解析した結果、そ   

のクリアランスは、クレアチニンクリアランス（CrCL、   

muh血）と相関を示した。  

結腸・直腸痛患者18例（レポホリナート及びフルオロウラシ   

ルの急速静脈内投与法との併用投与）から得られた108時点の   

限外ろ過血祭中白金濃度測定値を用いて、レポホリナート及   
びフルオロウラシルとの併用の影響を検討した結果、中心コ  

ンパートメント分布容積に影響が認められた。  

＊平均±標準偏差  

往）本剤の承認された1回用量は、85mg／ぷ（体表面積）である（「用法・用  

量」の項参照）。  

2．分 布  

参考（動物実験）18）  

ラットに14c－標識体7m釘2MBq／kgを単回静脈内投与し、投  

与後504時間まで経時的に組織内放射能濃度を測定した。投与後  

15分では腎の放射能濃度が最も高かった。各組織のTl′2は130時  

間以上であり、いずれも血祭のTl／2（約36時間）より長かった。  

3．代謝（生体内変換）19）  

生体内におけるオキサリプラテンの活性体変換は非酵素的な  

物理化学的過程を経て起こる（生体内変換）。ヒトにおいてオキ  

サリプラテンの血渠中主生体内変換体はジクロロ1，2－ジアミ  

ノシクロヘキサン（DACH）白金、モノアクオモノクロロDACH白  

－12「臣、ジアクオDACH白金であった。  
－5－   
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4．排 泄  

日本人の固形癌患者6例に本剤130mg／㌦を2時間点滴投与   

した際の投与後24時間までの尿中排泄率は、仝白金量33．9±   

8．8％（平均±標準偏差）であった5）。   

外国人の消化器癌患者5例に本剤130mg／ぱを2時間点滴投   
与し、48時間後にフルオロウラシル300mg／ぷを12週間点滴静   

注した際の投与後120時間までの尿中排泄率及び巽中排泄率は、   

それぞれ仝白金量の53．8±9．1％及び2．1±1．9％（いずれも平均   

±標準偏差）であった20）。  

※※〔臨床成績〕  

【進行・再発結腸・直腸癌に対する臨床成績】   

構造式：  

Hヮ H  

：ま：〉t   0♂Lo′ ＼ N  
H, H 

分子式：C8H14N204Pt  
分子量：397．29  

性 状：白色の結晶性の粉末である。  

水に溶けにくく、メタノールに極めて溶けにくく、エタ  
ノール（99．5）にほとんど溶けない。  

旋光度：［α二憎二＋74．5～＋78．00（乾燥物に換資したもの0＿250g、  

水、50mL、100IT皿）  

〔承認条件〕  

1．市販後の一定期間は、投与症例について全例を登録して、本   

剤の安全性及び有効性を検討できるような使用成績調査を行う   

こと。調査にあたっては、血液系障害、消化器系障害、神経系   

障害、腎機能障害、心循環器系障害等の有害事象並びに症例の   
転帰を把捉する適切な措置を講じ、集積された結果については   

定期的に報告するとともに、公表すること。  

2．治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌患者を対象とした   

臨床試験により、本剤とレポホリナート及びフルオロウラシル   

の静脈内持続投与法との併用療法に関して、日本人での至適用   
法・用量の更なる検討を行うこと。  

〔包  装〕  

エルフヲッド注射用58mg lバイアル  

エルフヲッド注射用100mg lバイアル  

米国及び欧州で実施された3つの第Ⅲ相臨床試験における本割  

とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法との併用  

療法（FOLFOX4法）の成績は、次表のとおりであった。  

疾患名   
奏効率  無増悪生存期間  生存期間  

（有効例／適格例）  中央値   中央値   

化学療法来泊療の進行・再  45．2％   
発結腸・直腸癌（米国）】〉2）  （95／210）   8．7か月   19．5か月  

化学療法未治療の進行・再  50．0％   

発結腸・直腸痛（欧州）」）  （105／210）   
8．2か月   16．2か月  

化学療法既治療の進行・再  9．9％   
4．6か月  

発結腸・直腸癌（米国）り3）  （15／152）  

国内で実施された第Ⅱ相臨床試験における本剤単独療法の成績  

は、次表のとおりであった。  
奏効率  

疾患名  
生存期間  

（有効例／適格例）   中央値   
フツ化ビリミジン系抗悪性腫瘍薬で治療   
抵抗性を示した進行・再発結腸・直腸癌6）  8．8％（5／57）   338日  

国内で実施された併用第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験の推奨投与量（本剤  

85m釘ばを第1、15日に、フルオロウラシル400mg／ぱ（静脈内急速  

投与）及びレポホリナート250mg／ぱを第1、8、15日に投与し、  

13日間休業する）での成績は、次表のとおりであった。  

※※〔主要文献〕  

米国捺付文書  

GoldbergRM，etal：JCHnOnco122：23－30，2004．  

RothenbergML，etal：］（プinOnco121：2059－2069，2003．  

deGramontA，etal：JC芳nOn（O118：2938－2947，2000．  

ShiraoK，etal：カ乃ノ（訪〃0〃r∂／36：295－300，2006．  

BokuN，etal：應刀ノ（訪〃0〝r♂／37：440－445，2007．  

亀madaY，etal：々〝ノα∫乃0〃r〃J36：218－223，2006．  
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奏効率（有効例／適格例）  

糾．3％（9／14）  化学療法未治療の進行・再発結腸・直腸癌7）   

【結腸癌における術後補助化学療法の臨床成績】  
欧州などで実施された原発巣治癒切除後のStageⅢ又はⅢの結  

腸癌（直腸S状部癌を含む）を対象とした第Ⅲ相臨床試験における  

ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法（Ⅰ〟5FU2  

Larz血erei，etal：d研′G打加ビ地γク／94：3387－3388，1999．  法）並びに本剤とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続  

Andr昌T，etal  投与法との併用療法（FOLFOX4法）の成績は、次表のとおりで  り〟ピノ350：2343－2351，2004．  ∧t・〟・上、JJ   

Andr昌T，etal：′a；nOnco127：3109r3116，2009．  あった。  

生殖毒性試験（社内資料）．  

ラット乳汁移行試験（社内資料）．  

遺伝毒性試験（社内資料）．  

サル心毒性に関する試験（社内資料）．  

薬物動態（母集団薬物動態解析）（社内資料）．  

rfbkimotoCH，etal：］CHnOnco121：2664－2672，2003．  
ラット組織分布試験（社内資料）．  

GrahamMA，etal：CHnC云ncerRe∫6：1205－1218，2000．  

腎機能障害を有する外国成人癌患者を村象とした臨床薬理試  

験（社内資料）．  

3年無病生存率  旦室全生在室  
堕塁亀   廷竺埋逝坐象 （FOLFOX4法／Ⅳ5FU2法）         FOLFOX4法  j旦旦旦！担j圭  FOLFOX4法  1〃5FU2法   

仝例   78．2％  729％  785％  760％   

順痛】0）山  ．   昼登丞並塵            切除後の結   （112言方了云3例）  P＝0．∝）2は）   P＝0．046注〉   
迦旦  

土壁匙巨Z巨壁姐   P＝0，（氾52注）  P＝0．023注）  

旦麺旦  87．0％  84．3％  86．9％  86．8％  

也墜（生4塑岨  P＝0．2286は）  P＝0．986往）   

注）lo只－rar止検定  

〔薬効薬理〕  

1．抗腫瘍効果2ユ）㍑）  

ヒト大腸癌株SW480、HCTl16、SW620、fIT－29（i73uil和）並   

びにヌードマウス移植可ヒトHT－29大腸癌株において、強い抗   

腫瘍効果が認めらjtた。   

2．作用横序  

ヒトにおいてオキサリプラチンは、生体内変換体（ジクロロ  

1，2－ジアミノシクロヘキサン（DACH）白金、モノアクオモノク   

ロロDACH白金、ジアクオDACH白金）を形成し、癌細胞内の   

DNA鎖と共有結合することでDNA鎖内及び鎖間の両者に白金－   

DNA架橋を形成する。これらの架橋がDNAの複製及び転写を阻   

害する。  

〔有効成分に関する理化学的知見〕  

一般的名称：オキサリプラチン（JAN）0Ⅹa】iplat山  

化学名：（SPヰ2）－［（1R，2R）J］yclohexane－1，2－dlaITunerJCN，JCN］  

［ethanedioato（2一）－JCOl，KO2］p】atinum  

21）ん〃か（，薬効薬理試験（社内資料）．  

22）ム＝〟㍑薬効薬理試験（社内資料）．  

※〔文献請求先〕  

主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。  

株式会社ヤクルト本社 医薬安全性情報部  
医薬学術部 くすり相談室  

〒104－0061東京都中央区銀座7【16－21  

銀座木挽ビル  

電話：0120－589601  

FAX：03－3544－8081  

製造販売元株式会社ヤワ几卜本社  

〒104－0061東京都中央区銀座7－16－21銀座木挽ビル  
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日本標準商品分類番号  llll年●月作成（第1版）  
8 74 2 91  

抗悪性腫癌剤  
貯  法  室温保存  

エルプラット  
点滴静注液50mg  点滴静注液100Illg   

承認番号  

薬価収載  

販売開始  

再審査結果   再審査期間中   

国際誕生   1996年4月   エルプラツト  

毒薬・処方せん医薬品＊  使用期限  容器および外装に記載  

エルプヲッド点滴静注液50mg  

エルプヲツド点滴静注液100mg  
オキサリプラチン点滴静注液  

ELPLAT⑳I．VINFUSIONSOLUTION50mg  
ELPL＾T㊥I・VINFUSIONSOLUTIONlOOmg  ＊注意一医師等の処方せんにより使用すること  

〔用法・用量〕  
1．レポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法と   

の併用において、通常成人にはオキサリプラナン85mg／㌦（体表   

面積）を1日1匝l静脈内に2時間で点滴投与し、少なくとも1：∋   

日間休薬する。これを1サイクルとして投与を繰り返す。なお、   

患者の状態により適宜減量する。  

2．本剤を5％ブドウ糖注射液に注入し、250～500mLとして、   

静脈内に点滴投与する。  

〔警  告〕  
l．本剤を含むがん化学療法は、緊急時に十分対応できる医   

療施設において、がん化学療法に十分な知識・経験を持つ   

医師のもとで、本療法が適切と判断される症例についての   

み実施すること。適応患者の選択にあたっては、各併用薬   

剤の添付文書を参照して十分注意すること。また、治療開   

始に先立ち、患者又はその家族に有効性及び危険性を十分   
説明し、同意を得てから投与すること。  

2．本剤投与複数分以内の発疹、癌痺、気管支痩攣、呼吸困   

難、血圧低下等を伴うショック、アナフィラキシー梯反応   

が報告されているので、患者の状態を十分に観察し、過敏   

症状（気管支痙攣、呼吸困難、血圧低下等）が認められた場   

合には、本剤の投与を直ちに中止し適切な処置を行うこと。   

また、回復後は本剤を再投与しないこと（「重要な基本的注   

意」の項参照）。  

3．本剤はレポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持   

続投与法との併用の場合に有用性が認められており、用   

法・用量を遵守すること。また、本併用療法において致死   

的な転帰に至る重篤な副作用があらわれることがあるので、   

患者の状態を十分観察し、異常が認められた場合には、速   

やかに適切な処置を行うこと。なお、本剤の使用にあたっ   

ては、添付文書を熟読のこと。  

く用法・用量に関連する使用上の注意〉  
（1）本剤は、ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投   

与法での併用療法（FOLFOX4法）として使用した場合の有用   

性が報告されている（「臨床成績」の項参照）1卜4）。  

（2）結腸癌の術後補助化学療法において、投与期間が12サイク   

ルを超えた場合の有効性及び安全性は確立していない（投与   

経験がない）。  

（3）国内臨床第Ⅰ相試験において、単剤では130mg／㌦（体表面   

積）の耐容性が認められているが5）、本剤を単剤で用いた場   

合は、その有用性は確立していない（「臨床成績」の項参照）6）  

（4）国内臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験において、本剤は、レポホリナート   

及びフルオロウラシルの急速静脈内投与法での併用療法は、   

耐容性が認められているが、その有用性は確立していない  

（「臨床成績」の項参照）7）。  

（5）調製前に本剤の変色及びバイアル内に異物が含まれていな   

いか各バイアルを目視検査すること。変色の見られるもの又   
は異物が混入しているものは使用しないこと。  

（6）本剤の調製に際しては、配合変化に注意すること。  

（D 本剤は、錯化合物であるので、他の抗悪性腫瘍剤とは混  

合調製しないこと。  

（∋ 本剤は塩化物含有溶液により分解するため、生理食塩液  

等の塩化物を含む輸液との配合を避けること。  
（参 本剤は塩基性溶液により分解するため、塩基性溶液との  

混和あるいは同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わない  
こと。  

（弧 本剤のような白金化合物は、アルミニウムとの接触によ  

り分解することが報告されているため、本剤の調製時ある  
いは投与時にアルミニウムが用いられている機器（注射針  

等）は使用しないこと。  

（7）米国の添付文書中には、本割とホリナート及びフルオロウ   

ラシルの静脈内持続投与法との併用療法往」＝を行う場合、以   

下のような投与スケジュール（FOLFOX4法）を2週毎に行う   

ことが推奨されるとの記載がある。  

〔禁忌（次の患者には投与しないこと）〕  

（り 機能障害を伴う重度の感覚異常又は知覚不全のある患者   

［末梢神経症状が増悪するおそれがある。］  

（2）本剤の成分又は他の白金を含む薬剤に対し過敏症の既   

往歴のある患者  

（3）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、   

授乳婦等への投与」の項参照）  

〔組成・性状〕  

販 売 名  エルプラツト点滴静注液50Ⅰ¶g  エルプラソト点滴静注液1001¶g   

1バイアル中  
オキサリプラチン含量   50nlg／10mL   100IT唱／20mL   

pH   4．0、7．0   

性状（外観）   無色澄明の液  

〔効能・効果〕  
治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌  

結腸癌における術後補助化学療法  第1日目  別々のバッグから5％ブドウ糖注射液250～5（氾nlLに溶解  
した本剤85mg／㌦及び5％ブドウ糖注射液に溶解したホリ  
ナート200nl釘正注2）を120分かけて同時に点滴静注する。その  
後フルオロウラシル400nl釘正を2、4分間で静脈内急速投  
与し、引き続き5％ブドウ糖注射液500mL（推奨）に溶解した  
フルオロウラシル600mg／m＝を22時間かけて持続静注する。   

第2日目  ホリナート200nl少m服）を120分かけて点滴静注し、その  
後フルオロウラシル400nl釘mごを2、4分間で静脈内急速投  
与、引き続き5％ブドウ糖注射液500mL（推奨）に溶解したフ  
ルオロウラシル600111g／mZを22時間かけて持続静注する。   

く効能・効果に関連する使用上の注意〉  

（1）国内での結腸癌の術後補助化学療法に関する検討は行われ   

ていない（「臨床成績」の項参照）。  

（2）結腸癌の術後補助化学療法においては、臨床試験の投与対   

象及び病期ごとの結果を熟知し、本剤の有効性及び安全性を   

十分に理解した上で、適応患者の選択を行うこと（「臨床成   

績」の項参照）。  
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（5）気管支痙攣、呼吸困雉、血圧低下等の重篤な過敏症状があ  

らわれることがあり、重篤な過敏症状は本剤を複数回投与し   

た後に発硯する場合や、本剤の投与から数時間後に発現する   
場合があるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認めら   

れた場合には直ちに中止し適切な処置を行うこと8）9）。  

（6）感染症、出血傾向の発現又は増悪に十分注意すること。  

（7）悪′む、嘔吐、食欲不振等の消化器症状がほとんど仝例に起こ   

るので、患者の状態を十分に観察し、適切な処置を行うこと。  

（8）小児及び生殖可能な年齢の患者に投与する必要がある場合   

には、性腺に対する影響を考慮すること。   

3．相互作用   

併用注意（併用に注意すること）  

また、米国の涼付文書中には、次表の減量基唯、投与可能  

条件の記載がある。  

減量基準（前回の投与後に発現した有害事象により判断する）  

最悪時の程度   

種  規    次回ij  好q∫球数  500血榛牒  本別を65mg血 ／Ⅰげ浅5）に減量 フルオロウ三 減量（300n鳩／r  血小板数  50，000／m正米捕  消化器系の有害事象  Grade3i主3）以上  （予防的治癒の施行に   連投与及び≡  もかかわらず発現）   時間持続静子主   
投与可能条件（投与予定日に確認L、当該条件を満たす状態へ回復する  

まで投与を延期する）  

臨床症状・措置方法   機序・危険因子   

他の抗悪性腫  骨髄機能抑制等を増強す  併用により殺細胞作用   
瘍剤  ることがあるので、併用療  

法を行う場合には、患者の  
放射線照射    状態を十分に観察し、必要  

に応じて減量するか又は投  

与間隔を延長する。   薬剤名等                     が増強される。   
柱1）国内において、ホリナート注射剤の「結腸・直腸癌に対するフル  

オロウラシルの抗腫瘍効果の増強」に関する効能・効果は承認さ  
れていない。  

注2）レポホリナート100m釘㌦に相当する。  
注3）「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸塙」の場合はNCトCTC  

version2．0（1998年）。「結腸癌における術後補助化学療法」の場合  
はNCトCTCversionl（1982年）。  

注4）「治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌」の場合。 注5）「結腸癌における術後補助化学療法」の場合 
。  4．副作用  

副作用発生状況の概要8）   

【外国臨床試験（FOLFOX4法）】  

米国では、化学療法来泊療例及び化学療法既治療例の結   
腸・直腸癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験が実施された1ト3）。  

これらの試験において、本剤とホリナート及びフルオロウラ   

シルの静脈内持続投与法との併用療法（FOLFOX4法）の投与   

群では、投与後30日以内に化学療法末治療例では仝投与症例   

259例中8例（本治療との因果関係の有無を問わないものも含   

む）、化学療法既治療例では全投与症例150例中3例（本治療と   

の因果関係が否定できないもの）の死亡例がそれぞれ認めら   

れた。また、欧州における化学療法末治療の結腸・直腸癌を   

対象とした第Ⅲ相臨床試験4）において、FOLFOX4投与群で   

は本治療との因果関係を否定できない死亡例が仝投与症例  
209例中1例に認められた。  

FOLFOX4投与群における安全性評価症例618例中、認め  
られた主な有害事象、副作用は次表のとおりであった。  

〔使用上の注意〕  
1．慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）  

（り 骨髄機能抑制のある患者   

［骨髄機能抑制が増悪するおそれがある。］  

（2）感覚異常又は知覚不全のある患者   

［末梢神経症状が増悪するおそれがある。］  

（3）重篤な腎機能障害のある患者   

［腎楼能が低下しているので、副作用が強くあらわれるおそ   

れがある。］  

（4）心疾患を有する患者   

［心疾患が増悪するおそれがある。］  

（5）感染症を合併している患者   

［本剤の骨髄機能抑制作用により、感染症が増悪するおそれ   

がある。］  

（6）水痘患者   

［致命的な全身障害があらわれるおそれがある。］  

（7）高齢者（「高齢者への投与」の項参照）  

（8）小児（「小児等への投与」の項参照）  

削相臨床試掛こおける主な有害事象、副作用の発現頻度（618例対象）  

種  類     化学療法未治療例（米国）  化学療法未治療例（欧州）  化学轟沈治療例（米卸  

（259例対象は1））  （209例対象f主2り  （150例対象は1））   

血液  
白血球減少   85％   76％   

（2．〔伽／扁未満のものZO％）   （2．00D／d未満のもの19ウa）   

好中球減少  81％  70．3％  73％   
（1，0∝）／d末捕のもの53ワふ）  （＝伽／畑、未満のもの4】．6？も  （1，拍0／扁末梢のもの細別  

ヘモグロビン減少（貧血）  27％   86．6％   81％   
血小板減少   71％   76．1％   64％  

（5万／d未満のもの5瑚  5万／扁未満のもの2．49も  （5万／加末梢のもの4％）   

消化器  
下痢   56％   58．9％   67％   
悪 心   71％   72．2％   65％   
嘔 吐   41％   54．1％   40％   
食欲不振   35％   29％   
口内炎   38％  43．5％（粘膜の炎症）  37％   
便 秘   32％  32％   
腹 痛   29％  33％   

肝臓  
AST（GOT）上昇   17％  47％   
ALT（GPT）上昇   6％  31％   
結ビリルビン上昇   6％  13％   

精神神経系  
末梢神経症状   82％   67．9％   74％  

憫能博吉に至ったもの19ウら  憤能障害に至ったもの18．2ワら  按詭障害に至っJこもの7％）   

その他  
疲労   70％   68％   
咳   35％  19％   
脱 毛   38％  17．7％  7％   

2．重要な基本的注意  

（1）手、足や口唇周囲部等の感覚異常又は知覚不全（末梢神経   

症状）が、本別の投与直後からほとんど仝例にあらわれる。  

また、咽頭喉頭の絞栃感（咽頭喉頭感覚異常）があらわれるこ  

とがあるので、患者の状態を十分に観察し、異常が認められ  

た場合には減量、休菓等の適切な処置を行うこと。患者に対  

しては、これらの末梢神経症状、咽頭喉頭感覚異常は、特に   

低温又は冷たいものへの曝露により誘発又は悪化すること、   

多くは本剤の投与毎にあらわれるが休薬により回復する場合   
が多いことを十分に説明するとともに、冷たい飲み物や氷の   

使用を避け、低温時には皮膚を露出しないよう指導すること。  

（2）末梢神経症状の悪化や回復遅延が認められると、手、足等  

がしびれて文字を書きにくい、ボタンをかけにくい、飲み込   

みにくい、歩きにくい等の感覚性の横能障害（外国では累積   

投与量850mg／ポで10％、1，020mg／m2で20％に認められたと報   

告されている）があらわれることがあるので、患者の状態を  

十分に観察し、感覚性の機能障害があらわれた場合には減量、   

休薬、中止等の適切な処置を行うこと。  

（3）骨髄横能抑制等の重篤な副作用が起こることがあり、とき  

に致命的な経過をたどることがあるので、定期的に臨床検査   

（血液検査、肝横能検査、腎機昌巨検査等）を行うなど、患者の  

状態を十分に観察すること。異常が認められた場合には減量、   

休業、中止等の適切な処置を行うこと。  

（4）腎障害患者では、本剤の限外ろ過血祭中白金のクリアラン  

スが減少するが、限外ろ過血祭中白金濃度と臨床における安  

全性及び有効性との薬力学的関係は明確ではない。このため  

腎障害のある患者に本剤を投与する場合には、観察を十分に  
行い、発現する副作用に対して適切な処置を行うこと。  

－15－  

－2－  

注1）米国流付文書より引用した（有害事象について記載）  
注2）文献より引用した（副作用について記載）。  
－：文献に記載なし   



【外国臨床試験（FOLFOX4法術後補助化学療法）】   

欧州などでは、原発巣治癒切除後のStageⅢ又はⅢの結腸  

癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験が実施された1）10）11）。この試  

験において、本剤とホリナート及びフルオロウラシルの静脈  

内持続投与法との併用療法（FOLFOX4法）の投与群では、投  
与後28日以内に安全性評価症例1，108例中6例（本治療との因  

果関係の有無を問わない）の死亡例が認められた。   

FOLFOX4投与群における安全性評価症例1，108例中、認  

められた主な有害事象は次表のとおりであった。  

‥）重大な副作用  

副作用発現頻度は、承認時までの国内の単独投与臨床試験  

（66例）、国内の併用投与臨床試験（18例）及び市販後の承認条   

件に基づく使用成績調査（調査実施期間：平成17年4月～平   

成20年3月、集計対象例数：4，998例）の結果から記載した。   

なお、外国で実施された第Ⅲ相臨床試験のみで発現した有害   

事象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報   
告されていないが外国添付文書に記載のある副作用は、頻度   

不明として記載した。  

（D 末梢神経症状  

手、足や口唇周囲部の感覚異常又は知覚不全（末梢神経  

症状：単独投与時100％、併用投与時46％）、咽頭喉頭の絞  

鈍感（咽頭喉頭感覚異常：単独投与時頻度不明、併用投与  

時12％）があらわれるので、観察を十分に行い、異常が認  

められた場合には減量、休薬等の適切な処置を行うこと。  

末梢神経症状の悪化や回復遅延が認められると、手、足  
等がしびれて文字を書きにくい、ボタンをかけにくい、飲  

み込みにくい、歩きにくい等の感覚性の機能障害（単独投与  

時頻度不明、併用投与時1．3％）があらわれることがある  

ので、観察を十分に行い、感覚性の機能障害があらわれた  
場合には減量、休薬、中止等の適切な処置を行うこと。   

② ショック、アナフィラキシー様症状  

発疹、癌痺、気管支痘攣、呼吸因雉、血圧低下等を伴う  

ショック（単独投与時頻度不明、併用投与時0．9％）、アナ  

フィラキシー様症状（単独投与時頻度不明、併用投与時   

1．2％）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  

過敏症状（気管支痙攣、呼吸困難、血圧低下等）が認められ  

た場合には、投与を直ちに中止し適切な処置を行うこと。   

③ 問質性肺炎、肺線維症  

問質性肺炎（単独投与時頻度不明、併用投与時0．2％）、  

肺線維症（単独投与時頻度不明、併用投与時0．1％）があら  

われることがあるので、発熱、咳欺、呼吸困難等の臨床症  

状を十分に観察し、異常が認められた場合には投与を中止  
し、胸部Ⅹ線等の検査を実施するとともに副腎皮質ホルモ  

ン剤の投与等の適切な処置を行うこと。   

④ 骨髄機能抑制  
汎血球減少（頻度不明）、血小板減少（単独投与時47％、  

併用投与時34％）、白血球減少（単独投与時44％、併用投与  

時49％）、好中球減少（単独投与時36％、併用投与時43％）、  

貧血（ヘモグロビン減少：単独投与時32％、併用投与時  
27％）があらわれることがあるので、定期的に血液検査を行  

うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には減量、  

休薬、中止等の適切な処置を行うこと。   

⑤ 溶血性尿毒症症候群  

溶血性尿毒症症候群（単独投与時頻度不明、併用投与時  

0．02％）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行  
うこと。   

⑥ 視野欠損、視野障害、視神経炎、視力低下  

視野欠損（単独投与時1．5％、併用投与時0．02％）、視野障  

害（頻度不明）、視神経炎（頻度不明）、視力低下（単独投与  

時頻度不明、併用投与時0．02％）等の視覚障害があらわれ  

ることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた  

場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

（∋ 血栓塞栓症  

血栓塞栓症（単独投与時頻度不明、併用投与時頻度不明注】り  

があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が  

認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

（参 心室性不整脈、心筋梗塞  

心室性不整脈（頻度不明）、心筋梗塞（頻度不明）があらわ  

れることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められ  

た場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

⑨ 肝静脈閉塞症  
肝静脈閉塞症（VOD：頻度不明）があらわれることがある  

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与  

を中止するなど、適切な処置を行うこと。   

種 類  第Ⅱ相臨床試験（術後補助化学療法、欧州など）における  
主な有害事象の発現頻度（1，108例対象注り）   

血液  
好中球減少   79％   

（l．000／舶来前のもの119ら〉  

へモ舛ピン減少（貧血）  76％   
血小板減少   77％  

（5万／扁未満のもの2％）   

消化器  
下痢   56％   
悪 心   74％   
喝 吐   47％   
食欲不振   13％   
口内炎   42％   
便 秘   22％   
腹 痛   18％   

肝臓  
AST（GOT）上昇  

］   ALT（GPT）上昇  （トランスア上昇としで，   

ALP上昇   42％   
総ビリルピン上昇   20％   

精神神経系  
末梢神経症状   92％  

順能障害に至ったもの12％）   

その他  
疲労   44％   
脱 毛   30％   

注1）米国添付文書より引用した（有害事象について記載）。  

【承認時までの国内単独投与臨床試験】   
単独投与による第Ⅰ相及び第Ⅲ相臨床試験において、本割  

との因果関係を否定できない死亡例は仝投与症例68例中に認  

められていない。本剤単独投与による安全性評価症例66例中  

認められた主な副作用は次表のとおりであった。  
【承認時までの国内併用投与臨床試験】   
併用第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験（本則85mg／㌦を第1、15日に、フル  

オロウラシル400mg／ぱ～500mg／㌦（急速静脈内投与法）及び  

レポホリナート250m釘㌦を第1、8、15日に投与し、13日間  

休薬する）において、本治療との因果関係を否定できない死  

亡例は仝投与症例18例中に認められていない。本剤とレポホ  

リナート及びフルオロウラシル（急速静脈内投与法）との併用  

療法による安全性評価症例18例中、認められた主な副作用は  

次表のとおりであった。  

主な副作用の発現頻度  

種 類     第Ⅰ相臨床試験  第Ⅱ相臨床試験  併用第Ⅰ／Ⅰ相臨床試験  

（単独投与）  （単独投与）  （併用療法）  
（9例対象）  （57例対象）  （18例対象）   

血液  
白血球減少   44．4％   43．9％   55．6％   

（2．〔DO／扇未済のもの0％）  （2．仰山未満のもの1月％）  （2．m正未満のもの0％）  

好中球減少  22．2％   38．6％   83．3％   

（1．∝α扁未絹のもの1l．1％）  （＝仰山未満のもの3．5％）  （l．000／正夫満のもの詑．2％）  

ヘモ知ビン減少（貧血）         22．2％   33．3％   22．2％   

血小板減少   22．2％   50．9％   77．8％  
（5万／d未満のもの0％）  （5万／正未満のもの123％）  （5万／山未満のもの11．1％）   

消化器  
下痢   44．4％   38．6％   55．6％   
悪 心は1）   77．8％   78．9％   77．8％   

嘔 吐は1）   44．4％   61．4％   66．7％   

食欲不振   88．9％   89．5％   94．4％   

肝臓  
AST（GOT）上昇   0％   49．1％   55．6％   

ALT（GPT）上昇  11．1％   31．6％   61．1％   

ALP上昇   0％   28．1％   27．8％   

末梢神経症状   100％  
（機能障害に至ったもの0％）  順詑障害に至ったもの0％）  （煉能障害に至ったもの0％）   

11．1％   49．1％   55．6％   

注射部位反応   55．6％   24．6％   77．8％   

発 熱   33．3％   15．8％   16．7％   

緒蛋白減少   33．3％   8．8％   22．2％   精神神経系   100％  1（氾％           その他 疲労  
注1）5－HT3受容体桔抗剤の前処置あり  

－16－  
一3－  



有害事象、副作用の発現頻度は1）  

‡重 要頁     10％以上  5′－－′10％ 未満   5％未満   頻度不明   

消化器  悪心庄2）  食欲不  粘膜の炎症、腹痛、  消化不良、胃食道  
（42％）、  振  便秘、鼓腸、胃腸障  逆流性疾患、直腸  
下 痢、  害、しゃっくり、肛  出血、メレナ、直  
嘔吐浣2）、  門周閑痛、［］内乾燥、  

口内炎  腹水、腸閉塞、歯肉  
炎、腹部膨潤感、大  
腸炎、膵炎、腹部不  
快感、心商都不快感、  
上腹部痛、下腹部痛、  
胃部不快感、胃痛、  
胃炎   

腎  臓  頻尿、血尿、クレア  
チニン上昇、腎機能  
障害、尿糖、尿沈謹  
異常、尿ウロビリ  
ノーゲン異常、蛋白  
尿、BUN上昇、側腹  
部痛   

肝  臓  舶T（GOT）  ビリルビン上昇、  
上昇、  Alガ上昇、LDH上昇   
M（G門1）  

上昇  
血  液  プロトロンビン時間  発熱性好中球減少  

延長、白血球増加  症、白血球分画の  
変動、血小板減少  
性紫斑病   

循環器  低血圧、高血圧  頻脆、ほてり、血  
管障害、動惇   

呼吸器  咳吸、鼻出血、呼吸  上気道感染、肺障  
困難、咽頭炎、低酸  書、鼻咽頭炎、発  
素症、喀血、息切れ  声障害（嘆声）   

電解質  血清カリーフムの異常、  
血清ナトリウムの異  
常、血清カルシウム  
の異常、血清クロー  
ルの異常  

眼  流涙、視覚障害、結  
膜炎   

皮  膚  脱毛、手足症候群、  皮膚障害、皮膚乾  
潮紅、多汗、渡汗、  燥、爪の障害、色  
色素沈着、口唇炎、  素変化、紫斑、皮  
顔面潮紅、顔面のほ  
てり   

過敏症  発疹、鼻炎、アレル  紅斑性皮疹、血管  
ギー性鼻炎、痛澤  
症、苛■麻疹、紅斑、  
気管支痙攣   

投与部位  Y主射部位反応、注射  

部位血管外漏出、血  
管痛、血管炎  

そ の他  倦怠感  疲労、痔痛、発熱、  末梢性浮腫、代謝  
体重減少、浮腫、背  障害、骨捕、膣出  
部痛、高血糖、筋痛、  血、戟慄、コレス  
感染、関節痛、胸痛、  テロール上昇、ア  
脱水、悪寒、アルプ  ミラーゼ上昇、耳  
ミン減少、カテーテ  
ル関連感染、出血、  
筋脱力、代謝性アシ  
ドーシス、熱感、総  
蛋白減少、CRP上昇、  
胸部異常感、胸部不  
快感、胸部圧迫感、  
下肢浮腫、感冒、尿  
路感染、腰痛、鼻汁   

⑩ 急性腎不全  
問質性腎炎（頻度不明）、尿細管壊死（頻度不明）等により  

急性腎不全（頻度不明）等の重篤な腎障害があらわれること  

があるので、観察を十分に行い、腎機能検査値（BUN、血  

清クレアチニン値等）に異常が認められた場合には投与を  

中止し、適切な処置を行うこと。  

注1）化学療法既治療例を対象とした米国の第Ⅲ相臨床試験において  
は9％であった。  

（2）その他の副作用   

① 単独投与時  
次表の副作用があらわれることがあるので、異常が認め  

られた場合には、症状に応じて適切な処置を行うこと。  

副作用発現頻度注1）  

種 類     10％以上  5－10％未満   5％未満   

精神神津系  頭 痛   味覚異常  めまい、頭重感、不随意性筋  
収縮、足指のしびれ感、不眠   

消 化器  食欲不振（B9．4％）、  腹 痛   腹部膨満感、下腹部痛、腸閉  

悪心揖）（78．8％）、  塞、腸内ガス、腹水、心簡部  

嘔吐注Z〉（59．1％）、  不快感、胃部不快感、胃重圧  
下痢（39．4％）、  感、胃痛、胃炎、しゃっくり、  

便秘  口内炎、歯の異常   

腎  臓  尿沈法具常、  
蛋白尿   上昇、BUN上  

昇、尿ウロビ  
リノーゲン異  
常、尿糖   

肝  臓  逓T（GOT）上昇  
（42．4％）、A⊥T  

（GPT）上昇、ALP  

上昇、Ⅰ皿H上昇、  

ビリルビン上昇  

血  液  白血球増加、血小板増加、血  
′ト板減少性紫斑病   

循環器  血圧低下、血圧上昇、上宝性  

不整脈   

呼 吸 器  呼吸困難、咳欺、息切れ   

電解 質  血清ナトリウム、  
かノウムの異常   

眼  流涙、涙道閉塞、眼の異常感、  
眼の癌確感、眼球周囲痛   

皮  膚  脱毛、皮下出血、顔面痘荏  
症、顔面潮紅、顔面のほてり   

過敏症  発 疹  

投与部位  注射部位反応  血管痛、血管炎、注射部位血  
管外漏出   

そ の他  疲労（43．9％）、  胸部異常感、胸部不快感、胸  

発熱、アル  部圧迫感、胸痛、下肢異常感、  
プミン減少、  下肢浮腫、悪寒、故慄、感冒、  

CRP上昇、給  尿路感染、腰痛、下腿痛、体  

蛋白減少  重減少、鼻汁   

注1）承認時までの国内単独投与臨床試験（66例）の結果により記載し  
た。発現率が30％以上の症状には発現率を記載した。  

注2）処置として制吐剤等の投与を行う。  

（む 併用投与時   

本剤とレポホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持   

続投与法との併用療法（FOLFOX4法等）の場合、あるいは   

本剤とレポホリナート及びフルオロウラシルの急速静脈内   

投与法との併用療法の場合において、次表の有害事象、副   
作用があらわれることがあるので、異常が認められた場合   

には、症状に応じて適切な処置を行うこと。  
注1）発現頻度は、承認時までの国内の併用投与臨床試験（18例）及び市  

販後の承認条件に基づく任用成績調査（調査実施期間：平成17年  
4月～平成20年3月、集計対象例数：4，998例）の結果により記載  
した。  
なお、外国で実施された第Ⅲ相臨床試験のみで発現した有害事  
象、市販後の自発報告で報告された副作用及び国内では報告され  
ていないが外国添付文書に記載のある副作用は、頻度不明として  
記載した。  
発現辛が30％以上の症状には発現率を記赦した。  

注2）処置として制吐剤等の投与を行う。   

5．高齢者への投与   

高齢者では、一般に生理機能（骨髄機能、肝機能、腎機能等）   

が低下しているので、用量並びに投与間隔に留意するなど患者   

の状態を観察しながら慎重に投与すること。  

有害事象、副作用の発現頻度注11  

種 頬     109g以上  5～10％ 未満   
5％未満   頻度不明   

精神神軽系  頭痛、味覚異常、不  浮動性めまい、探  
眠、不安、うつ病、  部腱反射欠損、神  
回転性眩養、傾眠、  経痛、不全失語症、  
難聴、めまい、頭重  失神、失調、神経  
感  過敏、不随意性筋  

収縮、レルミット  

徴候、構語障害、  
脳神経麻痺、線雑  
束攣縮、筋骨倍硬  
直（硬直、こわば  
り）、振戟  

6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと。  

［動物実験（ラット）において着床期胚に対する致死作用及び  

胎児の発育遅滞が報告されている12）。］  
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（2）授乳婦に投与する場合には授乳を中止させること。［動物実   

験（ラット）で乳汁中への移行が報告されている13）。］   

7．小児等への投与  

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性   
は確立していない。［使用経験がない。］   

8．過量投与  

本剤の過量投与時の解毒剤は知られていない。過量投与時に   

予期される主な症状は、血小板減少等の骨髄機能抑制、末梢神   
経症状、悪心、嘔吐、下痢等である。過量投与が行われた場合   

には症状に応じた支持療法を行うこと。   

9．適用上の注意  

（り 調製時   

① 調製前に本剤の変色及びバイアル内に異物が含まれてい  

ないか各バイアルを目視検査すること。変色の見られるも  

の又は異物が混入しているものは使用しないこと。   

（∋ 本剤は細胞毒性を有するため、調製時には手袋を着用す  

ることが望ましい。皮膚、眼、粘膜に薬液が付着した場合  
には、直ちに多量の流水でよく洗い流すこと。   

（∋ 本剤は、錯化合物であるので、他の抗悪性腫瘍剤とは混  

合調製しないこと。   

（む 本剤は塩化物含有溶液により分解するため、生理食塩液  

等の塩化物を含む輸液との配合を避けること。   

（9 本剤は塩基性溶液により分解するため、塩基性溶液との  

混和あるいは同じ点滴ラインを用いた同時投与は行わない  

こと。   

（む 本剤のような白金化合物は、アルミニウムとの接触によ  

り分解することが報告されているため、本剤の調製時ある  
いは投与時にアルミニウムが用いられている機器（注射針  

等）は使用しないこと。  

（2）投与経路  

本剤は必ず希釈した後、点滴静脈内投与とし、皮下、筋肉  
内には投与しないこと。  

（3）投与時   

（D 本剤は希釈後、できるだけ速やかに投与すること。   

（∋ 静脈内投与に際し、薬液が血管外に漏れると、注射部位  

に硬結・壊死を起こすことがあるので、薬液が血管外に漏  

れないように慎重に投与すること。   

10．その他の注意  

（1）本剤のがん原性試験は実施していないが、細菌を用いた復  

帰突然変異試験、ほ乳類培養細胞を用いた染色体異常試験及  

びマウス骨髄細胞を用いた小核試験において、いずれも陽性  

の結果が報告14）されており、がん原性を有する可能性がある。  

（2）単回静脈内投与によるサル安全性薬理試験並びに毒性試験  

において、9．1mgn（g以上の用量で、投与後QTc延長や心筋壊  

死が観察されたとの報告がある15）。  

（3）欧州などで実施された原発巣治癒切除後のStageⅡ又はⅢ  

の結腸癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験1）10）11）において、肝酵  

素上昇が本剤とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持  

続投与法との併用療法（FOLFOX4法）の投与群で57％   
（629／1，108例）、ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持   

続投与法（1〃5FU2法）の投与群で34％（379／1，111例）、アル  

カリホスファターゼ上昇がFOLFOX4投与群で42％（467／1，108   

例）、Ⅰ〃5FU2投与群で20％（222／1，111例）と、いずれも  

FOLFOX4投与群で高頻度に発現することが報告されている。  

結腸・直腸癌患者18例（レポホリナート及びフルオロウラシ  

ルの急速静脈内投与法との併用投与）から得られた108時点の  

限外ろ過血祭中白金濃度測定値を用いて、レポホリナート及  
びフルオロウラシルとの併用の影響を検討した結果、中心コ  
ンパートメント分布容積に影響が認められた。   

単独投与67例とレポホリナート及びフルオロウラシルとの  

併用投与18例を合わせた85例から得られた、計734点の限外  
ろ過血柴中白金濃度データについて、薬物動態パラメータに  

影響を及ほしうる患者因子を組み込んだ3コンパートメント  

モデルに、レポホリナート及びフルオロウラシルとの併用の  

影響を組み込んだモデルにて解析した結果は次表のとおりで  

あった。  

限外ろ過血柴中白金の母集団平均パラメータ  

CL（Ⅰ皿ー／ぱ）   3．00＋0，α）827×CrCL   

肝転移のある場合   1．13×CL   

女性の場合   1．09×CL   

Vl（Um2）   7．70   

65歳以上の場合   1．22×Vl   

レポホリナート及びフルオロウラシ   
ルを併用した場合   

1．26×Vl  

Vss（U汀f）   
656（レポホリナート及びフル  
オロウラシル併用の場合658）   

CL：クリアランス、Vl：中心コンパートメント分布容積、Vss：定常状態  
の分布容積   

例えば、肝転移のない65歳未満の男性患者（想定CrCL＝  
100mL／m血）に85mg／㌦で本剤とレポホリナート及びフルオロ  

ウラシルを併用した場合、限外ろ過血祭中白金の薬物動態パ  

ラメータはCL＝3．83（IJhr／m2）、Ⅴ．＝9．7（L／m2）、Vss＝658（L／m2）、  

tlJ2α＝0，26（hr）、tlJ2β＝27．6（hr）、tl〟γ＝392（hr）、T。aX＝2．0（hr）、  

C．。aX＝931（ng／mL）、AUC＝10．9（FLg・hr／mL）と算出される。  

一本利とレポホリナート及びフルオロウラシル  
（急速l争脈内婚与法〉との併用洩与の句集団平均  

・・－－・本剤単独投与の母集団平均  

・併用案Ⅰ川相試験実測佃（併用投与）   

○ 茶Ⅰ相試験＋第Ⅰ相談瞼実測佃の投与185mg／ポ換算価（艶独拍与）  
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（2）腎機能障害を有する成人癌患者の薬物動態試験（外国人に   
おける成績）17）  

成人癌患者29例の腎機能を、クレアチニンクリアランスを   

指標として≧60mumin，40～59mIJmin，20～39mumin，＜   

20I一山／minに分類した際の、本剤単独投与時（60～130mg／㌦）限   

外ろ過血祭中白金のAUCは次表のとおりであった。   

クレアチニンクリアランス別の本剤単独投与時限外ろ過血染中白金のAUC  

クレアチニンクリアランス  投与量紘一  症例数  AUC＊（FLg・hr／mL）   

≧60rnUh血   130m釘ポ  田   16．4±5．02   

105m釘ポ  3   
40、59mUmm  

130m釘㌦  6   
32．7±16．2  
39．7土11．5   

80m釘d  ロ   29．5  
20～39mUmin  105m少ポ  2   42．0±1．25  

130m少㌦  5   44．6±14．6   

＜20rrlUmin   60Ill〟ポ  ロ   32．2  
〔薬物動態〕  

1．血中濃度‘  

（1）限外ろ過血祭中白金濃度を用いたPopulationPharmacokinetics   

（PPK）解析16）  

結腸・直腸痛患者67例（単独投与）から得られた626時点の限   

外ろ過血祭中白金濃度測定値を用いて、薬物動態パラメータ   

に影響を及ぼしうる患者側因子を検討した。限外ろ過血祭中   

白金濃度を3コンパートメントモデルにて解析した結果、そ   

のクリアランスは、クレアチニンクリアランス（CrCL、   

mum血）と相関を示した。  

＊平均士標準偏差  

注）本剤の承認された1回用量は、85mg／㌦（体表面積）である（「用法・用  

量」の項参照）。  

2．分 布  

参考（動物実験）18）  

ラットに14C一標識体7mg／2MBq／kgを単回静脈内投与し、投  

与後504時間まで経時的に組織内放射能濃度を測定した。投与後  

15分では腎の放射能濃度が最も高かった。各組織のTl／2は130時  

間以上であり、いずれも血祭のTlノ2（約36時間）より長かった。  

－18－  
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〔有効成分に関する理化学的知見〕  
一・一般的名称：オキサリプラナン（JAN）0Ⅹaliplatiユヽ  

化学名：（ぶクー4－2）－［（蟻，誠トCyclohexane－1，2－d血m血e－〝Ⅳ，〟Ⅳ］  

［ethanedioato（2－）－FCOl，JCO2］platin  

構造式：  

tl、＝  

3．代謝（生体内変換）】9）  

生体内におけるオキサリプラナンの活性体変換は非酵素的な   

物理イヒ学的過程を経て起こる（生体内変換）。ヒトにおいてオキ   

サリプラテンの血楽中主生体内変換体はジクロロ1，2－ジアミ   

ノシクロヘキサン（DACH）白金、モノアクオモノクロロDACH白   

金、ジアクオDACH白金であった。   

4．矧：5世  

日本人の固形癌患者6例に本剤130mg／ポを2時間点滴投与   

した際の投与後24時間までの尿中排泄宰は、仝白金量33．9±   

8．8％（平均±標準偏差）であった5）。   

外国人の消化器癌患者5例に本剤130mg／ぷを2時間点滴投   

与し、48時間後にフルオロウラシル300mg／ポを12週間点滴静   

注した際の投与後120時間までの尿中排泄寧及び糞中排泄率は、   

それぞれ仝白金量の53．8±9．1％及び2．1±1．9％（いずれも平均   

±標準偏差）であった20）。  

〔臨床成績〕  

【進行・再発結腸・直腸癌に対する臨床成績】   
米国及び欧州で実施された3つの第Ⅲ相臨床試験における本剤  

とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法との併用  
療法（FOLFOX4法）の成績は、次表のとおりであった。  

器く：  
H? H 

分子式：C8H14N204Pt  
分子量：397．29  

性 状：白色の結晶性の粉末である。  

水に溶けにくく、メタノールに極めて溶けにくく、エタ  

ノール（99．5）にほとんど溶けない。  

旋光度：［。］習：十74．5～＋78．00（乾燥物に換算したもの0．250g、  

水、50IT山、100mm）  

〔取扱い上の注意〕  
1．薬液が皮膚に付着した場合には、直ちに石鹸及び多量の流水   

で洗い流すこと。  

2．包装開封後もバイアルを箱に入れて保存すること。  

3．凍結しないように注意すること。  

〔包  装〕  

エルプヲツド点滴静注液50mg lバイアル  
エルフヲヅド点滴静注液108mg lバイアル  
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銀座木挽ビル  

電話：0120－589601  

FAX：03－3544－8081  

疾一恵名   
奏効率  無増悪生存期間  生存期間  

（有効例／適格例）  中央値   中央値   

化学療法未治療の進行・再  45．2％   
発結腸・直腸癌（米国）‖2）  （95／210）   

8．7か月   19．5か月  

化学療法末治療の進行・再  50．0％   
発結腸・直腸癌（欧州）巾  （105／210）   

8．2か月   16．2か月  

化学療法既治療の進行▼再  9．9％   4．6か月  
発結腸・直腸癌（米国）l）3）  （15／152）  

国内で実施された第Ⅲ相臨床試験における本剤単独療法の成績  

は、次表のとおりであった。  

疾患名   
奏効牢  生存期間  

（有効例／適格例）   中央値   

フツ化ビリミジン系抗悪性腫瘍薬で治療  8．8％（5／57）   
抵抗性を示した進行・再発結腸・直腸癌6）  

338日  

国内で実施された併用第Ⅰ／Ⅲ相臨床試験の推奨投与量（本剤  

85mg／正を第1、15日に、フルオロウラシル400mg／ぷ（静脈内急速  
投与）及びレポホリナート250m釘ポを第1、8、15日に投与し、  

13日間休薬する）での成績は、次表のとおりであった。  

奏効率（有効例／適格例）  

糾．3％（9／14）  化学療法末治療の進行・再発結腸・直腸癌7）   

【結腸癌における術後補助化学療法の臨床成績】   
欧州などで実施された原発巣治癒切除彼のStageⅢ又はⅢの結  

腸癌（直腸S状部痛を含む）を対象とした第Ⅲ相臨床試験における  

ホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続投与法（Ⅰ〃5FU2  

法）並びに本剤とホリナート及びフルオロウラシルの静脈内持続  

投与法との併用療法（FOLFOX4法）の成績は、次表のとおりで  

あった。  

3年無病生存率  6年仝生存率  

疾患名  1TT解析対象 （FOLFOX4法／W5FU2法）         FOLFO‡4法  Ⅳ5FU2法  FOLFOX4法  Ⅰ〟5FU2法   

原発巣治癒  仝例  78．2％  72．9％  78．5％  76．0％  

切除後の結 】0）‖）    （1，123／1，123例）  P＝0．〔氾2注）  P＝0．ひ16注）  
腸痛  

StageⅢ  72．2％  65．3％  72．9％  68．7％  

（672／675例）  P＝0．（刀52は〉  P＝0．023i主）  

StageⅢ  87．0％  糾．3％  86．9％  86．8％  

（451／崩8例）  P＝0．2286子と）  P＝0．986注）   

注）log－rank検定  

〔薬効薬理〕  

1．抗腫瘍効果21）22）  

ヒト大腸癌株SW480、HCTl16、SW620、HT－29（invitru）並   

びにヌードマウス移植可ヒトHT－29大腸癌殊において、強い抗   

腫瘍効果が認められた。   

2．作用横序  

ヒトにおいてオキサリプラチンは、生体内変換体（ジクロロ  

1，2－ジアミノシクロヘキサン（DACH）白金、モノアクオモノク   

ロロDACH白金、ジアクオDACH白金）を形成し、癌細胞内の   
DNA鎖と共有結合することでDNA鎖内及び鎖間の両者に白金－   

DNA架橋を形成する。これらの架橋がDNAの複製及び転写を阻   

害する。  

製造販売元株式会社サワルト本社  

〒104－0061東京都中央区銀座7－16－21銀座木挽ビル  

－19－  

－6－  

lll・lllVIOl●●A   



（新開発表用）  

6  販 売 名   プリジスタナイーブ錠400mg   

2  一 般 名   ダルナビル エタノール付加物   

3   申 請者名   ヤンセン ファーマ株式会社   

4   成分・分量   
1錠中ダルナビル エタノール付加物433．64mg（ダルナビルとして  

400mg）を含有する。   

通常、成人にはダルナビルとして1回800mgとリトナビル1回100mg  
5   用法・用量  をそれぞれ1日1回食事中又は食直後に併用投与する。投与に際して  

は、必ず他の抗HIV薬と併用すること。   

6   効能・効果   HIV感染症   

－20－   
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貯  法二室温保存  
使用期限：2年（包装に表示の使用期限内に使用すること）  

日本標準商品分類番号  

抗ウイルス化学療法剤  

プリジスタナイーブⅧ錠400mg  亜美  

処方せん医薬品●  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

1）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者  

2）トリアゾラム、ミダゾラム、ピモジド、エルゴタミン、ジヒド   

ロエルゴタミン、エルゴメトリン、メチルエルゴメトリン、パ   

ルデナフィル、ブロナンセリン、シルデナフィル（レバチオ）   

を投与中の患者［「相互作用」の項参照］  
3）低出生体重児、新生児、乳児、3歳未満の幼児【「小児等への投   

与」、rその他の注意」甲項参照］  

【組成・性状】  

6．ジダノシンと併用する場合には、ジダノシンは食間に投与する   

こととされているので、本剤及びリトナビル投与の1時間前又   

は2時間後にジダノシンを投与すること。  

【使用上の注意】  
1．すェ投与（次の患者にはす暮に投与すること）   

1）肝障害のある患者［本剤は主に肝臓で代謝され、肝障害患者  

では高い血中濃度が持続するおそれがあるため、定期的に肝  
機能検査を行うなど患者の状態を十分に観察し、悪化が認め  
られた場合には休薬又は投与中止を考慮すること。］   

（1）慢性活動性のB型及び／又はC聖肝炎患者など投与前に肝  

機能異常が認められる患者では、肝機能をさらに悪化させ  
る可能性がある。【外国第Ilb／打王相試毒針こおいて、B型及び  

／又はC型肝炎重複感染患者では、有害事象及び臨床検査  
値異常のうち、肝酵素の上昇の発現頻度が非重複感染患者  
より高かった。］   

（2）軽度及び中等度肝障害患者に本剤／リトナビルを投与する  
ときには本剤の用量を調整する必要はないが、重度肝障害  

患者には慎重に投与すること。［「薬物動態」の項参照］   

2）血友病患者及び著しい出血傾向を有する患者［HIVプロテア  
ーゼ阻害剤で治療中の血友病患者において、皮膚血腫及び出  

血性関節症等の出血事象の増加が報告されている。］   

3）高齢者［「高齢者への投与」の項参照］   
4）スルホンアミド系薬剤に過敏症の既往歴のある患者［ダルナ  

ビルはスルホンアミド基を有するため、交叉過敏症があらわ  

れる可能性がある。］  

2．主事な基本的注意   
1）本剤の使用に際しては、患者又は患者に代わる適切な者に、  

次の事項についてよく説明し同意を得た後、使用すること。   
（1）本剤はHIV感染症の根治療法薬ではないことから、日和見  

感染を含むHlV感染症の進展に伴う疾病を発症し続ける  
可能性があるので、本剤投与開始後の身体状況の変化につ  
いては、すべて担当医に報告すること。   

（2）本剤の長期投与による影響については、現在のところ不明  
であること。   

（3）本剤による治療が、性的接触又は血液汚染等による他者へ  
のH【∨感染の危険を減少させることは明らかではないこ  

と。   
（4）本剤投与開始後、担当医の指示なしに用量を変更したり、  

服用を中止したりしないこと。   

（5）本剤は併用薬剤と相互作用を起こすことがあるため、服用  

中のすべての薬剤を担当医に報告すること（「相互作用」  
の項参照）。また、本剤で治療中に新たに他の薬剤を服用  

する場合、事前に担当医に相談すること。   
2）本剤はリトナビルと併用するため、リトナビルの添付文書に  

記載されている禁忌、慎重投与、重要な基本的注意、重大な  

副作用等の使用上の注意を必ず確認すること。   
3）HIVプロテアーゼ阻害剤による治療中の患者で、糖尿病の発  

症又は増悪、高血糖が発現し、その中には糖尿病性ケトアシ  

ドーシスを合併した例が報告されている。   
4）本剤の投与により、皮膚粘陵膿症候群（Stevens－Johnson症  

候群）及び多形紅斑を含む重度の発疹が報告されている。外  

国臨床試験において、発疹は因果関係の不明なものも含め  
10．3ワもの患者に認められ、本剤の投与中止を要する発疹は0．5ワら  

発熱及び肝酵素値の上昇を伴う重度の発疹は0．4ワら、皮膚粘膜  
眼症候群（Stevens－Johnson症候群）は0．1？；未満に認められ  

た。また、発疹の多くは軽度から中等度であり、投与開始4  

週以内に発現したが投与継続中に寛解した。重度の発疹があ  

らわれた場合は、本剤の投与を直ちに中止し適切な処置を行  

うこと。   
5）抗H【∨粟の使用により、体脂肪の再分布／蓄積があらわれる  

ことがあるので、異常が認められた場合には適切な処置を行   

販売名  プリジスタナイーブ錠400mg   

成分・含量  ダルナビルエタノール付加物433．64mg（グルナビル  

として400mg）   

添加物  結晶セルロース、軽質無水ケイ酸、クロスボビドン、  
ステアリン酸マグネシウム、ポリビニルアルコール  

（部分けん化物）、マクロゴール4000、酸化チタン、  
タルク、食用黄色5号アルミニウムレーキ   

色t剤形  うすいだいだい色のフイルムコーティング錠   

外形   表面  裏面  側面  

く：重）  G垂：）  〔≡≡∋   

大きさ  長径（mm）  短径（mm）   厚さ（mm）   重量（g）  

19．1   9．5  5＿7  0．87   

識別記号  TMC  
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【効能・効果】  
HtV感染症  

（効能・効果に関連する使用上の注意》  

1，治療経験のないHIV感染患者に使用すること（治療経験のない；   
HIV感染患者以外に対する有効性及び安全性は確立していな；   

い）。  

2．無症候性HtV感染症の治療開始時期はCD4陽性リンパ球数及び：   
血梁中HIVRNA量が指標とされている。本剤の使用にあたって：   
は、患者のCD4陽性リンパ球数及び血渠中HIVRNA量を確認す：   

るとともに、最新のガイドラインを確認すること。  
3．小児HIV感染症に対しては、本剤投与による有効性及び安全性：   

が確立していない。  

【用法・用1】  
通常、成人にはダルナビルとして1回800mgとリトナビル1回100mg  

をそれぞれ1日1回食事中又は食直後に併用投与する。投与に際して  
は、必ず他の抗川∨粟と併用すること。  

（用法・用土に関連する使用上の注意》  

1＿ 本剤による治療は、抗HIV療法に十分な経験を持つ医師のもと：   

で開始すること。  
2．抗日IV薬の治療経験がある患者への用法・用量は、プリジスタ；   

錠300mgの添付文書を参照すること。  
3．本剤の使用に際しては、「用法・用量」の記載に従い、必ず薬物：   

動態学的増強因子（ブースター）としてリトナビルを併用する：  

こと。  

4．ヒト免疫不全ウイルス（川∨）は、感染初期から多種多様な変異：   

株を生じ、薬剤耐性を発現しやすいことが知られているので、   
本剤は他の抗日lV薬と併用すること。  

5 本剤と他の杭州∨稟との併用療法において、因果関係が特定で：   

きない重篤な副作用が発現し、治療の継続が困難であると判断：   

された場合には、本剤若しくは併用している他の抗HIV薬の－；   
部を減量又は休薬するのではなく、原則として本剤及び併用し：  

てぃ皐胆勲阻里牧草甲翠号室耳づ耳二星空ヰす旦壬生 ＝－－－－－一二2・1  一1  
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うこと。   
6）本剤を含む抗川∨薬の多剤併用療法を行った患者で、免疫再  

構築症候群が報告されている。投与開始後、免疫機能が回復  

し、症候性のみならず無症候性日和見感染（マイコバクテリ  
ウムアビウムコンプレックス、サイトメガロウイルス、ニュ  

ーモシスチス等によるもの）等に対する炎症反応が発現する  
ことがあるので、これらの炎症性の症状を評価し、必要時に  

は適切な治療を考慮すること。   
7）本割による治療中に浮動性めまいが報告されているので、自  

動車の運転等危険を伴う機械の操作には注意すること。  

3．相互作用   

本剤は肝代謝酵素チトクロームP4503A4（CYP3A4）阻害作用   
を有することから、CYP3A4により代謝される薬剤と併用した   

とき、併用薬剤の血中濃度を上昇させる可能性がある。また、   

本剤はCYP3A4によって代言射されることから、CYP3A4を誘導   

する薬剤と併用したとき本剤の血中濃度が低下し、CYP3A4 を   

阻害する薬剤と併用したとき本剤の血中濃度が上昇する可能性   

がある。   

1）併用禁鳥（併用しないこと）  

薬剤名等   臨床症状・椅琶方法  機序・危険因子   
シルデナフィル5〉  これらの薬剤の血中濃度を  

バイアグラ  上昇させる可能性がある。   

タダラフィル  
クラリスロマイシンも）  本剤／リトナビル朝0／100mg  

1日2回とクラリスロマイシ  
ン500mgl日2回を併用した  

とき、クラリスロマイシンの  
AUCが5m増加した。   

カルバマゼピン†）  本剤／リトナビル印0／100mg  
1日2回とカルバマゼビン  

200mg1日2回を併用したと  

き、カルバマゼビンのAUC  
が45射曽加した。   

アミオダロン   これらの薬剤の血中濃度を   

ベプリジル  上昇させる可能性がある。   

リドカイン（全身投与）  

キニジン  

シクロスポリン  

タクロリムス   

C8持続刺  
（フェロジビン、ニフ  

エジピン、ニカルジビ  

ン専）   

プロピオン酸フルチ  

カソン   
ジゴキシンa）   本剤／リトナビル600ハ00mg  本剤及びリトナビ  

1日2回とジゴキシン0．4mg  ルのP一糖蛋白質阻  

1日1回を併用したとき、ジ  害作用により、ジゴ  
ゴキシンのAUCが77！i増加  キシンの血中濃度  

した。   が上昇することが  

ある。   

併用により、下記の薬剤の血中濃度を低下させることがあるので、併用   
する場合には注意して投与すること。   

経口避妊剤9）   本剤／リトナビル600／100mg  リトナビルの肝薬   
（エチニルエストラ  1日2回とエチニルエストラ  物代謝酵素誘導作   

ジオール、ノルエチス  ジオール／ノル工チステロン  用により、これらの   

テロン嶋）   35p〆1mgl日l回を併用し  薬剤の肝代謝が促  
たとき、エチニルエストラジ  
オール及びノルエチステロ  

ンのAUCはそれぞれ朋及び  
1爛減少した。本別を投与す  

る場合は、別の避妊方法を行  
うことが望ましい。   

セルトラリン和）  本則／リトナビル400／100mg  捜序不明   

／くロキセテン●0〉  1日2回と併用したとき、セ  
ルトラリン（50rngl日1回）  
のAUCが49！i、バロキセチ  

ン（20mgl日1回）のAUC  

が39％減少した。   

併用により、相互の血中濃度に影響を及ぼすことがあるので、併用する   
場合には必要に応じて本別又は下記の薬剤の投与量を調節するなど注意   

して投与すること。   

イトラコナソール  本則又はこれらの薬剤の血  本剤及びリトナビ   
ケトコナゾール注）1り  中濃度が上昇する可能性が  ルとこれらの薬剤   

ポリコナソール  ある。   のCYP3A4に対する  

阻害作用により、相  
互に代謝が阻害さ  

れる。   
ウルフアリン   ウルフアリンの血中濃度に  本剤及びリトナビ  

影響を与えることがある。  ルの肝薬物代謝酵  

素に対する阻害作  

用により、血中濃度  
に変化がおこるこ  

とがある。   

薬剤名零 鴎床症状・措置方法  機序・危険因子   
トリアゾラム   これらの薬剤の血中濃度上  本則及びリトナビ   

ハルシオン   昇により、過度の鎮静や呼  ルのCYP3A4に対   

ミダリラム   吸抑制等の重篤な又は生命  する阻害作用によ   
ドルミカム   に危険を及ぼすような事象  リ、これらの薬剤  

が起こる可能性がある。  の代謝が阻害され  

ピモジド   る。    ピモジドの血中濃度上昇に   

オーラツプ   より、不整脈等の重篤な又  
は生命に危険を及ぼすよう  

な事象が起こる可能性があ  

る。   

エルゴタミン   これらの薬剤の血中濃度上   

カフェルゴット等  昇により、末梢血管痙紹、   
ジヒドロエルゴタミン  虚血等の重篤な又は生命に   

ジヒデルゴット   危険を及ぼすような事象が   

エルゴメトリン  起こる可能性がある。   
エルゴメトリンマレ  
イン酸塩  

メチルエルゴメトリン  
メテルギン等  

／くルテナフィル   パルデナフィルの血中濃度   

レビトラ   が上昇し、半減期が延長す  
るおそれがある。   

ブロナンセリン   ブロナンセリンの血中濃度   

ロナセン   が上昇し、作用が増強する  

おそれがある。   

シルテナフィルり   

シルデナフィルの血中濃度   

レバチオ   を上昇させるおそれがある  
（シ／レデナフィルとリトナ  

ビルとの併用により、シル  
デナフィルのC。。．及びAUC  

がそれぞれ3．9倍及び10．5  

倍に増加したとの報告があ  

る）。   
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2）併用注意（併用に注意すること）  
薬剤名等   臨床症状・措置方法  繊序・危険因子   

併用により、本剤の血中濃度が低下し、本剤の効果が減弱することがあ   

るので、併用する場合には注意して投与すること。   

リファンピシン  本剤の血中濃度が低下し、本  これらの薬剤の肝   

セイヨウオトギリソ  剤の効果が減弱するおそれ  薬物代謝酵素誘導   

ウ（StJohn－8Wort、  があるため、併用はなるぺく  作用により、本剤の   
セント・ジョーンズ・  避けること。   肝代謝が促進され   

ワート）含有食品  る。   

フエノ／くルビタール  

フエニトイン   

デキサメタゾン  本剤の血中濃度が低下し、本  

剤の効果が減弱するおそれ  

がある。   

併用により、下記の薬剤の血中濃度を上昇させることがあるので、併用   
する場合には必要に応じて下記の薬剤の投与量を減量するなど注意して   

投与すること。   

リファプチン2）   本剤′′リトナビル600／′100mg  本剤及びリトナビ  
1日 2回とリファプチン  ルのCYP3A4に対す  

150mg2日†回を併用したと  る阻害作用により、  
き、リファプチンの活性代謝  これらの薬剤の代  

物のAUCが9．8倍に増加し  

た。   

シンパスタチン   これらの薬剤の血中濃度上   

アトルバスタテン3ノ  異により、横紋筋融解症が起   

プラバスタチンヰ）  こる可能性がある。   

注）国内では外用剤のみ発売   

＜抗HⅣ薬との相互作用＞  
①ヌクレオシド／ヌクレオチド系逆転写酵素阻書剤（NRTレ岨m）  

薬剤名専   
ジダノシン12）   

臨床症状・措t方法   機序・危険因子  
ジグノシン400mgl日1回（空腹時  

投与）と本剤／リトナビル  
600／100mg】日2回（食直後投与）  

を併用したとき、本剤及びジグノシ  
ンの薬物動態に有意な影響はみら  

れなかった。本剤′′‘リトナビルと併  

用する場合には、用量を調節する必  
要はない。  

なお、ジダノシンは空腹時に服用す  

ることが望ましいため、本別服用の  
一時間前又は2時間後にジダノシン  

を服用するなど本割と同時に投与  
しないこと。  

－22丁  
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薬剤名等   臨床症状・措慣方法   機序十危険因子   

テノホビル■3ノ   テノホビル（フマル酸テノホビルジ  

ソプロキシル30Dmgl日1回）と本  

剤′′′リトナビル300ハ00nlgl日2回  
を併用したとき、テノホビルのAUC  

が22ワb増加した。本別／リトナビル  
と併用する場合には、用量を調節す  

る必要はない。  
ジドプジン   これらの薬剤と相互作用を示さな  これらの薬剤   

ザルシタビン   いと推察される。   は主に腎排泄   
エムトリシタビン  型であり∴本剤   
サニルフジン  と排泄経路が   
ラミブジン  異なる。   
アバカビル  

④その他の抗HⅣ薬  

4．副作用   

外国臨床試験においてグルナビルが投与された3．063例につい   

て安全性評価を行った。副作用（臨床検査値異常を含む）は65．9ワも   
（2．017／3，063例）に認められた。主な副作用は、下痢（23．7ワら）、   

悪心（14．9ワi）、頭痛（13．8ワも）、発疹 ＝0．3？も）であった。   

り王大な副作用   

（1）皮膚粘膜眼症候群（Stevens－Johnson症候群）、多形紅斑＝  
皮膚粘膜眼症候群（StevensRJohnson症候群）（0．1％未満）、  

多形紅斑（0、1？も未満）等の重度の発疹があらわれたとの報  

告がある。重度の発疹があらわれた場合は、本剤の投与を  
直ちに中止し適切な処置を行うこと。   

（2）肝機能辞書、貴症（頻度不明）ニAST（GOT）、ALT（GPT）、  

γ－GTPの上昇等を伴う肝機能障害、黄痘があらわれるこ  
とがあるので、定期的な肝機能検査を行うなど、観察を十  

分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止するな  
ど適切な処置を行うこと。   

（3）急性膵炎（0．5％）：急性陣炎があらわことがあるので、観  

察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止  

するなど適切な処置を行うこと。   
2）その他の副作用  

次のような副作用があらわれた場合には、症状に応じて適切  
な処置を行うこと。  

②非ヌクレオシド系運転写酵素阻書剤（NNRTl）   

薬剤名等   臨床症状・措置方法   機席上危険値子   
エトラピリン刷  本剤／リトナビル600／100mgl日2  

回と工トラピリン100mgl日2回を  

併用したとき、エトラピリンのAUC  

が37？i減少した。本剤／リトナビル  

と併用する場合には、用量を調節す  
る必要はない。  

エフ丁ビレンツ】5）  本剤′′リトナビル300′′100mgl日2  

回とエフアビレンツ600mgl日1  

回を併用したとき、本剤のAUCが  
13ウb減少し、エフアビレンツのAUC  

が21ウb増加した。本剤′′リトナビル  

と併用する場合には、用量を調節す  
る必要はない。  

ネビラピン相   本剤′′一リトナビル400／－100mgl日2  
回とネビラビン200mgl日2回を併  

用したとき、ネビラピンのAUCが  
27ウも増加した。本剤ノ′リトナビルと併  

用する場合には、用量を調節する必  
要はない。  
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穐類＼頻度   川以上注〉   1％未満   

感染症およぴ  毛包炎＊   

書生虫症  

免疫系障害  免疫再構築症候群   

代謝および栄  高トリグリセリド血症  脂質異常症、LDL増加、食欲減   

■陣育   （5．5†b）、食欲不振、高コ  退＊、肥満＊、低ナトリウム血症＊、  

レステロール血症、高脂  

血症、糖尿病、高血糖   

鶉神津書  異常な夢、錯乱状態＊、失見当識＊、  

易刺激性＊、気分変動＊、悪夢＊、不  

安＊   

神経系障書  頭痛（13．8つも）   末梢性ニューロパシー＊、感覚鈍  

麻＊、記憶障害＊、錯感覚＊、傾眠＊、  

一過性脳虚血発作＊   

耳および迷路  回転性めまい＊   

辞書  

心臓障害  心筋梗塞＊、頻脈＊   

血書陣書  高血圧＊   

呼吸器、胸郭お  呼吸困難＊、咳蠍＊、しやつくり＊   

よび♯隋陣書  

■丑叶書   下痢（23．7！i）、悪心  
（14．9！i）、腹痛（8．7机、  

嘔吐（7．6ウi）、隙酵素増加、  

鼓腸、腹部膨満、消化不  
良   

肝胆遭系陣書  肝酵素増加   急性肝炎   

皮オおよび皮  発疹（仙3？ふ）、そう痺症  寝汗＊、アレルギー性皮膚炎ヰ、   
下租汝叶書  （5．6ヲも）、体脂行方の再分布  湿疹＊、中毒性皮疹＊、脱毛症＊、  

′′1蓄積   薬剤性皮膚炎＊、多汗症＊、皮膚  
の炎症＊、斑状丘疹状皮疹＊   

筋骨楕系およぴ  筋肉痛   関節痛＊、四肢痛＊、骨減少症＊、   

結合組■障害  骨組耗症＊   

甘および尿路  急性腎不全＊、腎機能不全＊、腎   

陣書  詰吉石症＊、多尿＊   

生穐系およぴ  女性化乳房   

軋房障書  

全■障書およぴ  疲労（8．6ワi）、無力症（5．5ワi）  発熱＊、悪寒＊、高熱＊、末梢性浮   

投与局所様態  臆＊   

③プロテアーゼ阻書剤（Pl）  

薬剤名等   臨床症欄・糟覆方法   機序・危験因子   
リトナビル‖）、柑）   本剤600mgとリトナビル100mgを  リトナビルの  

それぞれ1日2回併用したとき、リ  CYP3A4に対す  
トナビルにより本剤のAUCは14倍  る阻害作用に  

に増加した。本剤はリトナビル  より、本剤の代  
100mgを併用投与することが推奨  謝が阻害され  
される。   る。   

ロビナビル／リトナ  木剤／リトナビル1200／100mgl日2  本則及びリト   
ビル柑）   回とロビナビル′／リトナビル  ナビルとこれ  

400／100mg1日 2 回又は本剤  ら の薬剤の  
1200mg1日Z回とロビナビル／リト  CYP3A4に対す  

ナビル533′′‘133．3mg1日2回を併用  る阻害作用に  
したとき、本剤のAUCは40，ふ減少  より、血中濃度  

した。本剤′′リトナビルと併用した  に変化がおこ  

ときのロビナビル／リトナビルの推  
奨用量は碓立していないため、本別  

及びリトナビルとの併用は推奨さ  

れない。   

サキナビル～D）   本剤400mg、サキナビル1000mg及  
ぴリトナビル100mgを1日2［司で  
併用したとき、本剤のAUCは26！ム  

減少し、サキナビルのAUCは影響  

を受けなかった。本別及びリトナビ  
ルとの併用は推奨されない。   

インジナビル2■）  本剤／－リトナビル400／100mgl日2  本剤及びリト  

回とインジナビル800mgl日2回を  ナビルとイン  
併用したとき、本別のAUCは24！i  ジナ ビルの  

増加し、インジナビルのAUCは23？乙  CYP3A4に対す  

増加した。本剤′／リトナビルと併用  る阻害作用に  

する場合には、インジナビルの減量  より、相互に代  
を考慮すること。本剤′／リトナビル  言射が阻害され  
と併用したときのインジナビルの  

推奨用量は確立していない。   

アタザナビル2クー  本剤′ノリトナビル400′′1帥mgl日2  

回とアタザナビル300mgl日＝司を  

併用したとき、本剤及びアタザナビ  

ルの薬物動態に有意な影響はみら  

れなかった。本剤′′リトナビルと併  

用する場合には、用量を調節する必  
要はない。  

他のプロテアーゼ  上記以外のプロテアーゼ阻害剤は、本剤／リトナビ   

阻書刑   ルとの併用は推奨されない。   

注）5？乙以上発現した副作用について頻度を記載した。  
＊外国臨床試韻（POWER試鞍）で認められた、重症度が「Grade2」以上で   
あり、医師により因果関係が「可能性小」以上と報告された有害事象   

5．高齢者への投与   

本剤は、主として肝臓で代謝されるが、高齢者では肝機能が低   
下していることが多く、高い血中濃度が持続するおそれがある   

ため、副作用の発現に注意し慎重に投与すること。   
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6．妊婦、産婦、授乳婦等への投与   
り妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益  

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。  

［妊婦への投与に関する安全性は確立していない。］   
2）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を避けさせること。  

［ダルナビルは、動物実験（ラット）23Jで乳汁中へ移行す  
ることが報告されているが、ヒトにおける乳汁への移行は不  

明である。］  

7．小児等への投与   

1）低出生体重児、新生児、乳児、3歳未満の幼児には投与しな  
いこと。［「その他の注意」の項参照］   

2）3歳以上の幼児、小児における安全性は確立していない。  

8．過1投与   
徴候、症状：  

過量投与に関するデータは限られている。健康成人に本剤  
3200mg単回投与したとき、又は本剤1600mgとリトナビル  

100mgを併用投与したとき、特異的な有害事象は認められな  
かった。   

処置：  

本剤に対する特別な解毒剤はない。過量投与した場合には、  
／くイタルサイン及び臨床症状の観察など一般的な支持療法  
を行う。必要に応じて胃洗浄、活性炭の投与を行う。なお、  

本剤は透析により除去されない。  

9．その他の注意   

1）動物実験（ラット）24ノ～26Jでは、造血系、血液凝固系、肝、  
腎、降職及び甲状腺に影響が認められた。活性化部分トロン  
ポプラスチン時間の延長とともに、赤血球パラメータのわず  

かな減少がみられた。   

2）幼若ラットに、生後23から26日程度の日齢まで（ヒトの3  
歳未満に相当）、ダルナビルを20mg／kg75、ら1．000mg／kgの用  

量で投与した結果、死亡例が認められた。［「禁忌」の項参照］   
3）マウス27ノ及びラット2占）を用いたがん原性試験の結果、雌雄  

に用量依存的な肝細胞腺腫及び肝細胞癌の発現率の増加、雄  
ラットに甲状腺濾胞細胞膜腫が認められた。   

4）遺伝毒性試験（わl血及び前川レ○）29）‾3りにおいてダルナ  
ビルは陰性であった。  

【薬物動態】  
＜外国人における成績＞  
1．吸収・血簗中濃度胤32′～35）   

健康成人又はHIV感染症患者に、本剤／リトナビルを食後に1日   

2回反復経口投与したとき、ダルナビルの血焚中濃度は2．5…4．0   

時間後に最高に達し、半減期は約15時間であった。本剤とリト   
ナビルを併用投与したときの本剤の絶対的バイオアベイラビリ   

ティは、本剤単独投与時の37％から82％に増加した。   

本剤／リトナビル800／100mgを1日1回反復経口投与した川∨   
感染症患者335例の血焚中ダルナビル濃度値を用いた母集団薬   

物動態解析による薬物動態パラメータの推定値を表1に、定常   
状態におけるグルナビルの平均血渠中濃度推移を図1に示す。   

表1ダルナビルの薬物動態パラメータの推定傭（側邁時、C2‖試験）  

‥ ∴ －－ ＿＿＿   
コ
∈
、
ぎ
）
髄
鞘
甘
鼓
召
 
 

0          0 ▲U  

】  本鞘／リトナビル8ひDJlOOm9q．d．4遇韓  

一－ （n＝9〉  

ホ鞘／リトナビル800／100mgq．d．之4遇鴫  

【∩＝13）  

【÷‾本鞘／リトナビル錮0／100m9q．d．48遷ヰ  

（n＝1D）  

0  4  8  12  16  20  

時Ⅷ（h）  

24  

函1二本刑／リトナビル8叩ハ∞叩を1日l回反復投与したときの  

定常状態lこおけるダルナビルの平均血策中濃度推移  

食事の影響二本剤／リトナビル400／100mgを食事と共に投与し  

たときのダルナビルのCnax及びAUC，astは、空腹時投与と比較し  
て約30％増加した。異なる内容の食事（総カロリーは240…  

928Kcal）を摂取したとき、食事の内容によるダルナビルのCMaX  
及びAUC．iS．に差はみられなかった。  

制酸剤の影響：本剤／リトナビル400／100mg（1日2回）とオメ  

プラゾール20mg（1日1回）又はラニチジン150mg（1日2回）  

を併用したとき、オメプラゾール及びラニチジンはダルナビル  
のCm。X及びAUC，2に影響を及ぼさなかった。  

性差：母集団薬物動態解析の結果、女性患者での本剤の曝露量  
は男性に比し16．8％高かったが、この差異に臨床的意義はない。   

2．血姥蛋白結合率抑  
グルナビルのヒト血莱蛋白結合率は約95？もであり、主に血柴α．  
酸性糖蛋白質に結合した。（血l㌦′℃試顔、平衡透析法）   

3．代謝37J  
ヒト肝ミクロソームを用いたゎ血試験で、ダルナビルは主に  
CYP3A4により酸化的に代謝されることが示唆された。ダルナ  

ビルの主な代謝物は3種類あり、野生型HlV株に対する活性は  

いずれも未変化体の10？も以下であった。   
健康成人1土＝c標識した本剤／リトナビル400／100mgを単回経口  

投与したとき、血祭中放射能の大部分は末変化体由来であるこ  
とが示された。   

4．排泄軋3aノ  

健康成人に‖c標識した本剤／リトナビル400／100mgを単回経口  

投与したとき、投与放射能の約79．5％が糞中に、約13．9％が尿中  

に排泄された。また、未変化体の排泄率は、嚢中が約41．2ウも、尿  
中が約7．乃であった。  

ダルナビル150mgを単独で静脈内投与したときの全身クリアラ  
ンスは32．凱ノhであり、リトナビル100mgと併用したときの全  

身クリアランスは5．9L／hであった。   

5．肝辞書点者39）  
軽度及び中等度肝障害患者（各8例）に本剤／リトナビル600／100  

mgを1日2回反復投与したときのダルナビルの薬物動態を健康  

被験者と比較したとき、顕著な差は認められなかった。なお、  
重度肝障害患者を対象とした試験は実施していない。   

6．腎辞書患者  
中等度腎障害（CLcRが30～60mL／分）を有するH［V感染症患者   
（20例）において、腎機能の低下によりダルナビルの葉物動態  

に有意な影響がないことが示された。重度腎障害又は末期腎疾  
患を有するHIV感染症患者における試験は実施されていないが、  
ダルナビルは主に肝臓で代謝されることから、腎障害患者でダ  
ルナピルの全身クリアランスは低下しないと推察される。  
ダルナビル及びリトナビルの血祭蛋白結合率は高いことから、  
血液透析や腹膜透析によって除去される可能性は低い。  

【臨床成緯】   

＜外国臨床試験＞  

C211試験（ARTEMtS試験）40）：抗HlV薬の使用経験のないHIV感  

染症患者689例を対象としたダルナビル800mg及びリトナビル  

100mgの1日1回投与（DRV／r800／100mgQD）とロビナビル・リ  
トナビルの1日投与量800／200n－g（LPV／r800／200■11g／日）の無作為  

割付けによる非盲検第Ⅲ相比較試験を実施した。両群ともテノホビ  
ル（TDF）300mg及びエムトリシタビン（FTC）200mgを背景治療   

とした。両群の患者背景及び疾患特性に偏りはみられず、DRV／「  

群343例の年齢中央値は34歳（範囲18－70）、男性が70ワら、人種  
は白人4肌、黒人23！右、ヒスパニック23ワも、アジア人13？。であった。  

投与前の血中HtV RNA豊平均値は4．86log．。コピー／nlL、CD4陽性  

4丁  
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薬物動態パラメータ   本刑／リトナビル8叩′100mg  
1日l回（n＝335）   

AUC2一（ng・h／mL）   

平均値±標準偏差   93．026±27，050   

中央値（範囲）   87．854（45，000－219，240）   

C。（ng′′mし）   

平均値±標準偏差   2，282±l．168   

中央値（範困）   乙041（368－7，242）   

寧トコ．倉  7  
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リンパ球数の中央値は228／mm3（範囲4－750）であった。96週時  

の臨床成績を表2及び表3に示す。  

表2臨床屈欄の概辛（C211甜）  

た結果、グルナビル耐性棟のプロテアーゼ内に22個のアミノ酸   

変異が出現し、このうちL10F、V32I、L33F、S37N、M46Ⅰ、【47V、   
【50V、L63P、A71V及び184Vの変異は耐性分離株の50ワ。超に認め   
られた。ゲルナビル耐性（EC5。値の比foldchange［FC］〉10）と   

なるには、これらの変異のうち最低8個のプロテアーゼ阻害剤   

耐性関連変異が必要であり、うち2個の変異はすでにプロテア   
ーゼ遺伝子内に存在していた。アンプレナビル、アタザナビル、   

インジナビル、ロビナビル、ネルフィナビル、リトナビル、サ   
キナビルあるいはtipranavirに耐性の臨床分離株1．113株、並び   
に外国臨床試験C202／C213試験及びC208／C215試験解析に組み   

入れられた被験者の本剤投与開始前の分離株886株において、   

本剤に対するFC〉10（中央値）を示したのは、10個を超える   
プロテアーゼ阻害剤耐性関連変異を持ったサブグループのみで   
あった。  

4．交叉耐性52J・53ノ   

ブロチアーゼ阻害剤には交叉耐性が認められやすい。アンプレ   
ナビル、アタザナビル、インジナビル、ロビナビル、ネルフィ   
ナビル、リトナビル、サキナビル又はtipranavirに対する感受性   

が低下した臨床分離株3，309株の909iに対して、ダルナビルの感   

受性低下は10倍未満であり、ほとんどのプロテアーゼ阻害剤に   
対して耐性を示すウイルスにダルナビルの感受性は保持されて   
いた。プロテアーゼ阻害剤耐性株から選択したダルナビルに耐   
性を示す9株のうち7株について、tipranavirに関する耐性が検   
討され、7株のうち6株ではtip■・anavirに対する感受性低下が小   

さかった（FCく3）ことから、ダルナビルとtipranavirとの交叉   

耐性は限定的であることが示されている。作用機序の違いから、   
ヌクレオシド／ヌクレオチド系逆転写酵素阻害剤、非ヌクレオシ   

ド系逆転写酵素阻害剤、融合阻害剤とダルナビルとの間に交叉   
耐性は生じないと考えられる。  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：ダルナビルエタノール付加物（DarunavirEthanolate）  
化学名：（3尺3aS6aFaLHexahydrofuro［2．3－L］furan－3LyI［（lS，2用L3一  

（［（4－aminophenyl）suEfonyl］（2－methylpropyI）aminoトトbenzy卜2  

－hydroxypropy［］carbamatemonoethanolate  

分子式：C27H37N，07S・C2H60  

分子量：593．73  

化学構造式：  

H  

範 
HヨC 

HユC／＼oH  

＼、「′  

DRV′／「群  LPV′′－  

800′′′toomgQD  

＋TDF／FTC  ＋TDF／  

N＝343  「J＝3   

ウイルス学的効果   
川VRNA量がく50コピー′／mLさ三－ノ   79．Og；   70．8  

HIVRNA量がく400コピー′′－汀，し注】ノ   83．1ヤ乙   77．5  

川VRNA量の投与前からの変化   

（平均値；log．。コピー′′mL）ラ主2二‘   
－2．64   －2．4  5  

CD4陽性リン′く球数の投与前からの   

変化（中央値；／mnlO）誉ク〕   
＋171   十18  8  

ウイルス学的治療失敗   6．情   10，4  
リバウンド注ユ）   

5．0ワi  

ウイルス量の抑制なしざ主4ノ   1．2ワ♭   2．6  

死亡又は有害事象による投与中止   3．8ヲ』   9．2  

他の理由による投与中止   11．1？ふ   9．5  

注り Tし0VRアルゴリズムにより補完  

法2）非完遂例（投与中止例）の変化は0として補完  
注3）96適時までにウイルス量がく50コピー／mしに至ったが、96週時は  

く50コピー′′mしではなかった例  
注4）96過暗までにウイルス量がく50コピー′′mしに至らなかった例  

表3 投与耶HⅣMt別のウイルス学的効果  
（く訓コピー／mLの患者の割合）  

しPV／「群  

800／100mgQD   800／200nlg／日  

＋TDF／FTC   ＋TDF／FTC   

く100月00コピー／nlし  80．5？乙（182／226例）  75．2，乙（170／■226例）   

≧100．000コピー／一mし  76．1ウも（89／‘117例）  62．5ワi（75′′120例）   DRV′′十許  
寸
の
ト
〓
巴
・
ト
？
∽
0
0
日
′
寸
…
／
心
㌫
卜
u
N
O
の
の
む
P
岩
○
の
○
／
0
0
＞
山
口
 
白
山
「
 
 

なお、薬剤耐性プロファイルに関する情報は、プリジスタ錠300mg  

の添付文書「臨床成績」の項を参照すること。  

【薬効薬理】  
1．作用機序畔上凪   

ダルナビルはHIV¶1プロテアーゼの2量体化及び酵素活性を阻   

害する。本剤はH【∨－1感染細胞においてウイルスのコードする   
Gag－Polポリ蛋白質の切断を選択的に阻害し、その結果、感染   

性を右する成熟ウイルスの形成を抑制する。本剤は穐4．5x   
lO12mol／LでH【∨－1プロテアーゼに強い親和性を有しており、   

プロテアーゼ阻害剤耐性関連変異の影響も受けに〈かった。他   
の代表的な13種のヒトプロテアーゼに対する阻害作用は認め   

られなかった。  
2．坑ウイルス作用4引‾50J   

本剤はヒトT細胞株、ヒト末梢血単核球及びヒト単球／マクロフ   
ァージに急性感染させたHIV－1実験室株及び臨床分離株、並び   
にHtV－2実験室株に対し抑制作用（EC5O値Il，2～8，5nmol／L）を   

示す。本剤はHIV－1グルqプM（A、B、C、D、E、F、G）及び   
グループ0の臨床分離株群及び初代分離株群にノわレ応化で抗ウイ   

ルス活性（EC50値：く0．l～4．3nmoVL）を示す。hv／b7）［＝おける   

本剤の抗ウイルス作用は、50購軋胞毒性作用を示す濃度（87～   
〉100岬101／L）より十分に低い濃度で認められる。本剤のEC5。値   

はと卜血清存在下では中央値で5．4倍高い。本剤はプロテアー   
ゼ阻害剤（アンプレナビル、ネルフィナビル及びリトナビル）   

と併用することにより相葉作用を示し、ヌクレオシド系逆転写   
酵素阻害剤（アバカビル、ジダノシン、工ムトリシタビン、ラ   
ミブジン、サニルブジン、ザルシタビン及びジドブジン）、ヌク   

レオチド系逆転写酵素阻害剤（テノホビル）、非ヌクレオシド系   
逆転写酵素阻害剤（工トラピリン、エフアビレンツ、デラビル   
ジン及びネビラピン）、プロテアーゼ阻害剤（アタザナビル、イ   

ンジナビル、ロビナビル、サキナビル及びtipranavir）及び融合   

阻害剤（enhvi止ide）と併用することにより相加作用を示した。   

本割とこれらの薬剤との併用において桔抗作用は認められなか   
った。  

3．薬剤耐性5り～53ノ   

ダルナビル存在下で培養した野生型HIV－1から耐性ウイルスを   

得るために、3年以上の継代を繰り返したところ、耐性ウイル   
スの発現が認められた。耐性ウイルスに対して本剤は400nmol／L   

を超える濃度で増殖抑制を示した（′わレ応化）。この耐性ウイルス   

は、本剤に対しての感受性が23～50倍低下しており、プロテア   

ーゼ遺伝子に2～4個のアミノ酸置換を有していた。これらのウ   

イルスにおけるダルナビルの耐性因子は現在研究中である。プ   

ロテアーゼ阻害剤耐性関連変異を有する9株のHlV1からダル   
ナビルの耐性株（EC5。値が53～641倍変化）を／わレ血化で獲得し  

性 状：白色の粉末  
溶解性：〟〟－ジメチルホルムアミドに極めて溶けやすく、アセトニ  

トリルに溶けやすく、メタノールにやや溶けにくく、エタ  

ノール（99．5）に溶けにくく、2－プロパノール及び水に極  

めて溶けにくい。  
融 点：100～1050c  

分配係数：LogP＝2．47（トオクタノール／pH7．0緩衝液）  

【包  装】  
プリジスタナイーブ錠400nlg：60錠（バラ）  
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週時の成績（社内資料TMClt4－C21り  
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TMCl14－0014一VRR）  

47）Rimsky．L T．．et aL・ダルナビJL／の抗ウイ）t，ス作用（社内資料   
TMCl14－0002－VRR）  

48）De Meyer，S．．et al．：ダルナビルの抗ウイルス作用（社内資料  
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く文献碑求先・製品情嘲お問い合わせ先〉  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求ください。   

ヤンセンファーマ株式会社 コールセンター  
〒101【0065 東京都千代田区西神田3－5－2  

フリーダイヤル 0120－23－6299  
FAX O3－441ト5031  

受付時間 9：00～18：00（土・日・祝日を除く）  
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製造販売元  

国ヤンセンファよマ株式会社  
〒10ト0065 東京都千代田区西神田3－5－2   

提携 TibotecPharmaceuticalsLtd．  

部bote〔  
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ノボセブンHI静注用5mgの劇薬の指定からの除外について  

平成21年7月14日  

審 査 管 理 課  

1．現行の規定について   

工ブタコグ アルファ（活性型）（遺伝子組換え）※（以下「本成分」とい   

う。）については、平成12年の「注射用ノボセブン1．2mg」、「注射用ノボセ   

ブン4．8mg」の承認に伴い、薬事法施行規則において原体及びその製剤は劇薬   

に指定され、ただし書きとして、「1バイアル中本成分4．8mg以下を含有する注   

射剤」は劇薬から除外されている。  

※ 遺伝子組換え活性型血液；疑固第Ⅶ因子  

2，劇薬への該当性について  

今般申請があった「ノボセブンHI静注用5mg」は、増し仕込みのため1バイ   

アル中に本成分5．2mgを含有し、現行の規定では劇薬に該当する。  

しかしながら、本剤の臨床薬用量（概ね5mg程度）における副作用の発現率   

及び重篤性が高くないこと等から、既承認製剤と同様、劇性が強いものとは認   

められない。よって、本剤についても、劇薬の指定から除外することが適切で   

あると考えられる。  

3．薬事法施行規則の改正案  

以下の新旧対照表のとおり、薬事法施行規則を改正する。  

薬事法施行規則 別表第三 劇薬の部 有機薬品及び製剤の項 第75号の19   

ヒト肝癌細胞（HepG2細胞株）のmRNAに由来するヒト第Ⅶ因子cDNAの発現によ  

り、シリアンハムスター腎細胞中で生産される406個のアミノ酸残基からなる糖  

（旧）        蛋白質（別名工ブタコグ アルファ（活性型）（遺伝子組換え））及びその製剤。  

ただし、1バイアル中ヒト肝癌細胞（HepG2細胞株）のmRNAに由来するヒト第  

Ⅶ因子cDNAの発現により、シリアンハムスター腎細胞中で生産される四百六個  

のアミノ酸残基からなる糖蛋白質として4．8mg以下を含有する注射剤を除く。   

ヒト肝癌細胞（HepG2細胞株）のmRNAに由来するヒト第Ⅶ因子cDNAの発現によ  

リ、シリアンハムスター腎細胞中で生産される406個のアミノ酸残基からなる糖  

（新）        蛋白質（別名工ブタコグ アルファ（活性型）（遺伝子組換え））及びその製剤。  

ただし、1バイアル中ヒト肝癌細胞（HepG2細胞株）のmRNAに由来するヒト第  

Ⅶ因子cDNAの発現により、シリアンハムスター腎細胞中で生産される四百六個  

のアミノ酸残基からなる糖蛋白質として旦。迦星以下を含有する注射剤を除く。   

－2了－   



平成21年7月31日 医薬品第二部会 承認条件に係る報告書の審査結果  

一般名  効能■効果  用法■用量   
報告 議題  販売名  承認取 得者名  承認条件   承認年月日   

通常、成人に  1．本剤に∋いては 
、 

として1回   全性のデータを引き続き収集中であること等を十分に説明し、イン  
600mgとリトナ  フォームドコンセントを得るよう、医師に要請すること  
ビル1回100mg  2． 我が国にお仕る薬物動態試験に∋い壬は、進捗状況を定期的に報  
をそれぞれ1日  』ニ 

一  一書ゴ テ史書≠丁ビ点空士E名士 旦 －  

4   プリジスタ 錠300mg  ヤンセン  ダルナビル  HIV感染症  

ファ は食直後に併  蛙、終了後速やかに試験成績及び解析結果を提出すること  
用投与する。  3．再審査期間が終了するまでの間、原則として国内の全投与症例を  
投与に際して  対象とした市販後調査を実施し、本剤の使用実態に関する情報（患者  
は、必ず他の  背景、有効性・安全性（他剤併用時の有効性・安全性を含む。）及び薬  
抗HIV薬と併用  物相互作用のデータ等）を収集して定期的に報告するとともに、調査  
すること   の結果を再審査申請時に申請書添付資料として提出すること  


